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(54) Bezeichnung: Gegen Missbrauch geefcherte Danrefchungsfonm 

(57) Zusammenfassung: Die vdr^ende Erilndung betil^ 
eine gegen MiUbrauch gesicherte Danreichungsfonn, die 
neben einem oder mehrefen WrkstofTeh mit Mill^ 
brauchspotmdal zwei oder mehr der nachfolgendm Konv 
ponentm a)-d) aufv^let: 

(a) wenigstmis einen den Nasen- und/oder Rachenraum 
reizenden Stoff; 

(b) wenigstens ein viskosit§t8eiti5hmdes MitteT, das in ei- 
nem mit Hilfe elner notwendlgen Mkidestmenge an ekier 
w§Brigen Flussigkelt ai^ der Dan'eichungsfonn gewonne- 
nen Extrakt ein Gel bSdet, welches benri E'nbringen In ^ne 
weitere Menge einer wd&ilgen FKjsslgkeit visuei unter- 
schekJbar ble&t, 

(c) wenlgstens einen Antagonisten fur den Wirkstoff bzw^ 
die Wkicstdffe mit Millbmuchspolent^, 

(d) wenigstens eIn Emetikum. 
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Beschrelbung 

[0001] Die voiiregende Erfindung betrifft eine gegen Mi&brauch gesicherte Darreichungsform, die neben ei** 
nem Oder mehreren Wirkstoffen mit Mi&brauchspotentlal zwe\ oder mehrere der nachfolgefKien Komponenten 
a>-d) autwelst: 

(a) wenigstens einen den Nasen- undAxler Rachenraum neizenden Stc5ff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittel, das in einem mit Hitfe einer notwendigen Mindestmenge 
an einer waKrigen FIQssigkett aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar blelbt 

(c) wenigstens einen Antagonisten fQr den Wirkstoff bzw. die WirkstofFe mit Mifibrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

[0(K)21 Eine Vielzahl von pliarmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf 
ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein Ml&brauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem Mi&brau- 
Cher ejngesetzt werden, um WIrkurtgen herbeizufOhren, die nicht ihrem medizlntsdien Bestimmungszweck 
entsprechen. 

[0003] So werden beisplelsweise Opiate, die eine exzellents Wirksamkeit^ bei der Bekampfung von starken 
bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Mi&brauchem hSirfig zum Erztelen rauschartiger, euphorisierender 
Zustande verwendet. 

[OCKMJ Orale Darreichungsformen, die solc^e Wirkstoffe mit Mittbrauchspotential enthalten, fuhren ublicher- 
weise selbst bei der Einnahme mlBbrauchlich hpher Mengen nicht zu dem vom MiBbrauchergewunschten Er- 
gebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam anfluten. Um dennoch einen MiBbraiich zu ermdgltchen, werden 
die entsprechenden Darreichungsformen vom MiBbraucher zerkleinert, z.B. gemdrsert, und z.B. durch 
Schnupfen uber die Nase appliziert Bei einer weiteren Form des MiBbrauchs wird der Wirkstoff aus dem durch 
Zerkleinemng der Darreichungsfomn erhaltenen Pulver mit Hilfe einer yorzugsweise waBrigen Flussigkeit ex- 
trahiert und die resultierende Ldsung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenos, appliziert. Bei diesen Formen der Applikatioh kommt es zu einem gegenuber der oralen Applilcatk>n 
beschleunigten Anfluten des Wirtetoffes mit dem vom MiBbraucher gewunschten Ergebnis. 
[0005] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsfonn fur Wirkstoffe mit 
MiBbrauchspotential zur Verfugungzu stelien, die bei bestimmungsg^mSfier Applikatibn deren therapeutische 
Wirkung gewahrleistet, bei einer miBbrauchlichen Einnahme Jedoch nicht die vom MiBbraucher gewunschte 
Wirkung entfalten. 

[0006] Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaBe, gegen MiBbrauch gesicherte Dan-eichungsform 
geidst die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MIBbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgen- 
den Komponenten a)-d) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittei, das in einem mit Hiife einer notwendigen Mindestmenge 
an einer waBrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel biklet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fiir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MIBbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetlkum. 

[CKK)71 Die Komponenten (a) bis (d) sind Jewells fDr sich allein bereits zur Sichemr^ der Dan^ichungsform 
gegen MiBbrauch geeignet. So eignet sich die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen 
und/oder parenteralen MiBbrauch, die Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen MiBbrauch, die Kompo- 
nente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen MiBbrauch und die Komponente (d) vorzugsweise 
gegen parenteralen und/oder oralen und/oder nasalen MiBbrauch. Durch die erfindungsgemaBe Kombination 
;von wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, die erfindungsgemaBe Darrei- 
chungsform noch effektiver gegen MiBbrauch zu schutzen. 

[0008] In einer Ausfuhrungsform welst die erfindungsgemaBe Darreichungsform drai der Komponenten 
(aHd) in der Missbrauchskombinatk>n auf, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) und (d). 
[0009] In einer weiteren Ausfuhrungsform weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform samtliche Kompo- 
nenten (aH<i) 

[0010] Pharmazeutische Wirkstoffe mjt MIBbrauchspotential sind dem Faohmann, et>enso wie die einzuset- 
zenden Mengen und Verfahren zu Ihrer Herstellung. an sich bekannt und konnen als soiche in Form entspra- 
chender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder Jewells in Form entsprechender physk>logisch vertrag- 
lioher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder Solvate in der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
form vorilegen. 

[0011] Eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a)', (b) und (d) eignet sich t)esonders zur Ver- 
hinderung des MiBbrauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend 
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aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien. vorzugsweise Benzodiazepinen, Stimulantlen und weiteren Betau- 
bungsmitteln. 

[001 2] Besonders eignet sich eine KombinaBon von zwei Oder drel der Komponenten (a), (b) und (d) zur Ver- 
hinderung des Mi&brauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantien sowie weitere Betaubungsmittein, die aus- 
gewahft sind aus der Gaippe bestehend aus N^H2-<4-Ethyf-5<>xo-24etrazolin-1-yl^thylHHT^ 
thyM-piperidyl}pnopionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbltal), Allylprodin, Alphaprodin. 
8<»ilor-1-methyl-6-phenyMHH[1,2,4]W^ (Alprazolam), 2-Diethylamlnopropft> 

phenon (Amfepramon), (±)H3-Methylphenethy!amln (Amfetamin), 2-{a-Methylphenethyfamlno)-2-phenylac8ta- 
nltril (Amfetamin!!), 5-Ethyl-5-isopentylbarbitunsaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein. 5,5-Diethylbarbltur- 
sSure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Bronrv5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Bromaze- 
pam), 2-Bronri-4-(2K:hlorphenyl)-9HTfiethyl-6H-thieno[3,2-flt1,2.4]tri (Brotizolam), 
1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S>-1-hydn3xy-1 ,2.2-trimethyl-propyl}-6-methoxy-6,14-endoethano- 
morphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dlhy- 
dro-1^T^ethyl-2H>xo-5-phenyl-2H-1,44)enzodiazepin-3-ylH (Camazepam), (1S,2S)-2-AmH 
no-l-phenyH-pnopanol (Cathin/ D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-NHnethyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodlaze- 
pln-2-ylamin-4H3xid (Chlordiazepoxld), 7-Clor-1-methyl-6-phenyHH-1,5-benzodiazepin-2,4(3H.5H><lion (Ck>- 
bazam), 6-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)on (Clonazepam), Clonltazen, 7<Jhlor-2,3-dJ- 
hydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4-benzodtazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-me- 
thyH Hthleno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam). 1 0-Chlor-1 1 b~(2chlorphenyl>-2,3,7, 1 1 b-tetrahydroo- 
xazolot3,2-dl[1 ,41benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam). (-)-MethyK3p-benzoyloxy-2P(1aH,6aH)-tropancarb- 
oxylatj (Cocain), 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-ea-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-6-ethyl- 
barbitursSure (Cyclobarbital). Cyclorphan, Cyprenorphin, 7<:hk)r-5-(2-chlorphenyl)-1 H-1 .4-benzodiaze- 
pln-2(3H>-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextn3moramid, (+)-(1-'Benzyl-3-dimethylamino-2-methyH-phe- 
nylpropyf)proplonat (Dextropropoxyphen). Dezocin, Diampromid, Diamorphon. 7-Chlor-1 -methyl-5-phe- 
nyl-1 H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,6a-^Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphlnanol (Dihydix>- 
codein), 4,6a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (DIhydromorphin), DImenoxadol, Dimephetamol, Din^ 
thylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat. Dipipanon, (6aR.10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pen- 
tyl-6a.7,8,10atetrahydrx>6H-benzo[clchromen-1-ol (Dn^nabinol), Eptazocin, 8-Chlor~6-phenyMH[1 ,2,4]triazo- 
lo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, EthyK7-chlor-5-(2-fluorphe- 
nyl>-2,3-dihydrD-2-oxo-1hH,4 benzodiazepin^S-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4.6a-Epoxy-3-ethoxy-17-me- 
thyi-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin). Etonitazen. 4.5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-metho- 
xy-1 7-methyl-6, 1 4-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorboman-2-ylamin 
(Fencamfamin), 7-[2-<a-Methylphenethylamino)ethylHheophyllin) (Fenetyllln), 3-(a-Methylphenethylaml- 
no)propionltril . (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Ghlor-5-(2-fluorphe- 
nyl>.1-methyl-1 hH ,4-benzodiazepin-2(3H)K)n (Fludiazepam), 6-(24=^luorphenyl)-1wnethyl-7-nitR>1H-1 ,4-ben- 
zodlazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-<liethylaminoethyl)-5-<2-fluorphenyl>-1H-1 ,4-benzodiaz0- 
pin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodlazepin-.2(3H)-on (Halaze- 
pam), 1 0-Brom-1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3,7. 1 1 b4etrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (HydrocxxJon), 4,5a-Epoxy-3-hydra- 
xy-l7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidln, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 
1 1 -Chlor-8, 1 2b-dihydro-2,8-dimethyl-1 2b-phenyMH-[1 .3loxazino[3,2-d][1 ,4Ibenzodiazepin-4.7(6H)-dlon (Ke- 
tazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidylH-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Oimethylami- 
no-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (->-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chtor- 
phenyl)-2-<4-methyH-piperazinylmethylen)-8-nitro-2Himidazo[1 ,2-a]t1 ,4] benzodlazepin-1 (4H)-on (Loprazo- 
lam), 7<:hlor-5-(2-K*ilon3henylV3-hydrt)xy-1H«1,4-benzodlazepin-2(3H)^^ (Lorazepam), 7-Chlor«6-<2-chlor- 
phenyl)-3-hydroxy-.1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on <Lomietazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihy- 
dro-3H-lmidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazlndol), 7-Chlor-2,3-dihydro-lHTiethyl-*6-phenyl-1H-1 ,4-berizodiazepin 
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl>-amethylphenethylamfn (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-pn3pyltrimethy- 
lendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazodn, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfe- 
tamin), (±)-6-Dimethylamino-4.4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Metfiyl-3-o-tolyl-4{3H)-chinazollnon (Me- 
thaqualon), Methyf[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetatJ (Methylphenidat), S-EthyH-methyl-S-phenylbarbltursiur© 
(Methylphenobarbital), 3,3-D}ethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphe- 
ny!)-1-methyI-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin (Midazolam). 2-(Benzhydrylsulfinyt)acetamid (Modafinil), 
4 ,6a-Epoxy-1 7-methyl-7-morphinen-3.6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-<1 , 1 -Dimethylhef>- 
tyl)-7,8,10,10a-tetiBhydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, dlpyran-9(6aH>on (Nabilon), Nalbuphen, 
Nalorphine, Narcein, Nicomorphin. 1-Methyl-7«nitro-6-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H><>n (Nimetazepam), 
7-Nltro-6-phenyH H-1 ,4-ben2odiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chtor-5-phenyf-1 H-1 ,4-benzodiaa»- 
pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), Nor- 
morphln, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somnifemm gehSrenden Pflanzen <Oplum), 
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7<^hlor-3-hydroxyr5i3henyl-1H-1,4-^5en2odia2epirv2(3H)-on (Oxazepam), 
(cis-trans)-1 0-Chlor-2,37, 1 1 btetrahydro-2--methyl-1 1 b-phenyloxa2olo{3,2-<l]t1 .4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazoiam), 4,5a-Epoxy-144iydroxy-3-fnethoxy-17-methyl^ (Oxycockm), Oxymorphon. Pflarv 

zen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieiUich der Untarart setigerum) gehdrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum. 2-lmino-6-phenyM-oxazolldinon (PerrK>lin), 1 ^,3,4.5.6+lexa- 
hydro-6,1lKlimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6HTietha^ (Pentazodn), 5-Ethyl-5-{1-me- 

thylbutyl)-barbjtursSure (Pentobarbital), EthyK1-methyl-4i>henyM-piperidincarbo)^at) (Pethidin)^ PherisKk> 
xon, Phenomorphan, Phenazodn, Phenoperidin, Pimlnodin, Phdcodeln, 3^ethyl-2-phenylmorphcrtln (Pheiv 
metrazin), 5-Ethyl-5i3henylbarbiturs§ure (Phenobarbital), a.a-Dlmethylphenethylarrtn (Phentermln). 
7<)hlor-5-phenyl-H2s)ropinyl>-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-^ (PInazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalko 
hoi (Pipradfol), r-<3<5yan-3,3Kfiphenylpropyl)[1,4*-4>ipiperidlnH''<iarto 7-Chlor-Hcyclop- 
n3pylmethyt>-5i3henyl-1H*1.4-benzodlazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Prope- 
ridln, Propoxyphen, KK1^ethyf-2iDiperidinoethyl)-N(2iDyrkJyt)^>roptonamW MethyK344-methoxycarbo- 
nyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidinolpropanoat} (Remrfentanil), 5-sec-Butyl-5-ethyfbarbltursiure (Secbuta- 
barbital), 5nAllyl-5-(1-methylbutyl)-barbltursaure (Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-H2-<2-tWa- 
nyl)ethytH-pip©ridyl}propionanilid (Sufentanil), 7<)hlor*2-hydroxy-^thyt-5i3henyl-1 H-1 ,44)en20d'i^^ 
pln-2(3H)-on (Temazepam), 7-<)hlor-5-(1-<ydohexenyl>-lHtiethyl-1H-1,44)era 

pam), EthyK2-<limethylamino-1iDhenyl-3Kydohexen-1-carboxy^ (Tllldirl (cfs und trans)), Tramadol, 
8-Chlor-6-{2<*ilorphenyi)-lHTiethyl-4H-[1 ,2,4]trlazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-{1-Methylbu- 
tyl)-5-vinylbarbiturs§ure (Vinylbrtal), (1R%2R*)-3-(3-Dlmethylamino-1-ethyl-2H7iethyli3ropylH^ 
(1R,2R,4S)-24Dimethylamlno)methyl-4-(p-fluorbenzytoxy)-1-(n^ Jewells ggf. In 

Form entsprechetKier stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester Oder 
Ether, und Jewells physlologlsch vertriglicher Verbindungen, Insbesondere Saize und Solvate. 
[001 3] Sofem die Kombinatlon zur Sichemng gegen Miftbrauch die Sicherung durch die Komponente (c) uno- 
faBt, eignet sie sich t^onders zur Verhinderung des MiBbrauchs eines pharmazeutischen VSnrkstoffs, der aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren Betiubungsmitleln. 
[001 4] Besonders geeignet Ist eine die Komponente (c) umfassende Komblnation zur Verhinderung des Ml&^' 
brauchs von Opiaten^ Opioiden sowie weiteren Betaubungsmittein, die ausgewahit 1st aus der Gruppe b^te- 
hend aus N4H2-(4-Ethyl-6<)xo-24etrazo!in-1-yl)ethyiH-methoxymethyl-4-piperid^ (Alfentanil), 
Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-*Methylphenethylamin (Amf^a- 
min), 2-(a-MethylphenethyIamlno>-2-phenylacetonltril (Amfetaminll), Anileridln, Apooodein, BenzylmprpNn, 
Bezitramid, 17-Cyclopropylmethylr4,5a-epopxy-7a[(S>^1-hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl}-6-metho)^,14-en- 
do-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1-i5henyM-propand (CatWn / 
I>Norpseudoephedrin), Clonltazen, (-)-Methyl-{3pbenzoyloxy-2|3(1aH,5aH)4fx>pancart)oxylaQ (Cocain), 
4,5a-Epoxy-3-niethoxy-17-methyf-7-nK>rphlnen-6a-ol (Codein), Cydorphan, Cyprenorphin, DesbmorpNn, 
Dexlromoramld, (+)^1-Benzyl-3-dlrnethylamino-2-rnethyl-1-phenylpropyl)propiora (Dextropropoxyphen). De- 
zodn, DIampromid, Diamorp^K>n. 4.6a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphlnanol (Dihydrocodein), 
4,5a-Epoxy-17-methy|-3,6amorphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamoi, Dimethylthian^>u- 
ten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-is,6,9-Trimethyl-3iDentyl^,7,8,10atetrahydr6-^^ 
zo[c]diromen-1-ol (Dronabinol), Eptazodn, Ethoheptazin, Ethytmethylthlambuten, 4,6a-Epoxy-3-etho- 
xy-17-methyt-7-morphinen-60rol (Ethylmorphin), Etonltazen, 4,5a-Epoxy-7a*(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-me- 
thoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3i3henyl-8,9^104rinorl>oman-2*-ylamln 
(Fencamfemin), 7-{2-(a-Methylphenethylaminp)ethylltheophyllin) (Fenetyllln), 3-(a-Methy1phenethylanni- 
no)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-^iperidyl)pnopionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,6a-Epoxy-3-me- 
thoxy-1 7-mettiyl-6HTiorphi nanon (Hydrocodon), 4,6a-^ poxy-3-hydroxy-1 7HTfiethyl-6-morphinanon (Hydromor- 
phon), Hydroxypethidin, isomethadon, Hydroxymethylmorphlnan, H4-(34iydroxyphenyl)-lHTiethyl-4-plperi- 
dylJ-I^Dropanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-dlphenylheptan-3-ylacetat (Levacetyimethadcrf 
(LAAM)), (-)-6-Dinrtetliyiamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl--3-rriorphinanol (Levor- 
phanol), Levopheriacylmorphan, Lofentanil, 5-(4-Chlon^henyl)-2,5-<lihydro-3l+Hmidazo[2,1-allsoindol-5-^ 
(Mazindot), N-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazodn, Methyl* 
morphin, N,a-Dimethyiphenethylamin (Metamfetamin), {±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Metha- 
don), Methyl-[2-iDhenyl-2-(2-piper]dyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperkJirKjion (Met- 
hyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamld (Modafinll), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphlnen-3,6a-<«ol (Mor- 
phin), Myrophin, (±)-trans-3-(1,1rDImethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-14iyd«^ 

[b,d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nareein, Nicomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethyfamlno-4,4-dl- 
phenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Safl der zur Art Papaver somni- 
ferum gehdrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-rmrphinanon (Oxyco- 
don), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart se- 
tigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmirK>6-phenyl-4-oxazolldlnon (Pemo- 
lin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6, 1 1 <limethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazodn-8-ol (Pentazo- 
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dn), EthyK1-methyl-4i;)henyf-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan. Phena^>cin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3^Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin). a.a-Dimethylphenethyla- 
mln (Phentermin); a-(2-Piperidy!)ben2hydrylalkohol (Pipradrol), 1X3-Cyarv-3,3^lphenylpropyl)[1,4'4)ipiperH 
dinH'-<^rt>oxamid (Piritramid), Profedd, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, rsKI-Methyl-2-fM- 
peridinoethyl)-N-(2-f)yridyl)propionamid, Methyl{344-methoxycart>onyl-4-(Nphenylpropanamk^ 
nolpiopanoat} (Remifentanfl). N^4-Methoxymethyl-1-I2K2-thfeny!)ethylH-plpdrk^ (Sufentanil), 
Ethyl-(2-dimethytamino-1i>henyl-3-<ydohexen-lHC»fto (Tllldln (ds und trans))» Tramadol, 

(1 R*,2R*)-3-<3-Dimethylamjno-1-emyl-2-fnethyl-propyl)-p^^ (1 R;2R»4S)-2-{Djmethylamlno)me- 

thyM-{p-fluorbenzyk>xy)-1-(nrvmethoxyphenyl)cydohexanol, Jeweils ggf. in Fomi entsprediender stereolso- 
merer Verbindungen sowie entsprediender Derivate, insbesondere Ester cxler Ether, und Jewells physlologlsdi 
vertrSglicher Verbindungen, Insbesondere Saize und Solvate. 

[(K316] Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(34}imethylamlno-1-ethyJ-2H7iethyli3ropylH^ und 
(1 R,2R,4S)-2-pinriethylamino)rnethyM-(p-fluort^ deren physlolo- 

gisdi vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu ihrer Hersteliung 
sind Z.B. aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entspredienden Besdirelbungen werden htennfilt 
als Referenz eingefuhrt und gelten als Teii der Offenbarung. 

[(K)1 6] Die erfindungsgemaBe Danrelchungsform enthaltend eine Komblnation aus wenlgstans zwei der Kortv 
ponenten ayd) elgnet sich audi zur Veriiinderung des Mi&brauchs von Stimulanzien, bevorzugt sdcher, die 
ausgew§hlt sind aus der Gmppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, MethylphenTidat und Je- 
wells ggf. deren entspredienden physblpgisch vertraglidien Verbindungen, insbesorKlere deren Basen, Sal- 
zen urKi Solvaten. 

" [0017] Sofern die Komblnation zur Sicherung der erfindungsgenni§Ben Darreidiungsfonr^ 

die Komponente (a) umfaUt. kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum relzende Stoffe erfindungsgemSB 
samtllche Stoffe In Betracht^ die bei entsprechender Applikation uber den Nasen- und/oder Radienraum eIne 
Reaktion des Korpers hervorrufen, die entweder fOr den MIBbraucher so unangenehm lst,.da& der die AppU- 
kation nicht welter fortse^en will oder kann, z.B. ein Brennen, oder die auf phystologische Art und Weise diner 
Aufnahme des entspredienden Wirkstoffes entgegenwirken, z.B. uber eine vemwhrte nasale Sekretbildung 
Oder Niesen. Es wurde zudem gefunden, da& ublidienveise diese den Nasen- und/pder Rachenraum relzen- 
den Stoffe auch bei parenteraler, insbesondere intravendser, Applikatk>n ein sehr unangenehmes Gefuhl bis 
hin zu unertraglichen Sdimerzen verursachen, so da& der MIBbraucher die Einnahme nicht iSnger fortsetzen 
will Oder kann. 

[0018] Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum relzende Stoffe sind splchcf Stoffe, die ein 

Brennen, einen Juckreiz, einen Niesrelz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine Komblnation mindestens 

zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende Stoffe und deren Qbllcherweise einzusetzenden Mengen 

sind dem Fachmann an sich bekannt oder kSnnen durch einfache Von/ersuche ermlttelt werden. 

[0019] Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert vorzugswelse auf 

eihem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren Pflanzentellen wenigstens einer Scharfistoff- 

droge^ 

[0020] Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden beispielsweise in 
-Pharmazeutische Btologle - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auf- 
lage, Gustev Fischer Verlag, Stuttgart-New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die enteprechende Be- 
schreibung wind hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0021] Vorzugswelse kanri die erfindungsgemaBe Darreichungsform die PBanzenteile der entspredienden 
Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, Jewells 
bezoigen auf das Gesamtgewicht der Darreichungseinheit, enthalteh. 

[0022] Kommen eih Oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zumElnsatz.betragt deren 
Menge in einer erfihdungsgemafien Darretehungseinheit bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Darreichungseinheit 

' [0023] Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. sef^rierbare Dosiselnheit, wie z. B. eine Tabiette 
Oder eine Kapsel, verstanden. 

[0024] Vorzugswelse weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform als Komponente (a) einen oder mehrere 
Inhaltestoffe wenigstens efher Scharfstoffdroge, ausgewahit aus der Gnjppe bestehend aus Allli sativi Bulbus, 
Asarl Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsid Fructus (Paprika). Capsid Fmctus aoer (Cayennepfeflfer), 
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthontiizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Plpe- 
ris nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Eaicae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingi^ 
beris Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capstei Fructus (Paprika), Capstoi Fruo- 
tus acer (Cayennepfeffer) und Piperls nigri Fructus (Pfeffer), auf. 

[0025] Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es skjh bevorzugt um o-Methoxy(Methyl)-phe- 
nol-Vert5indungen, Saureamkl-Verbindungen, Senfole oder Sulfidverblndungen oder um davon abgeleiteten 
Verbindungen. 
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[0026] Besonders bevorzugt ist der Inhatestoff der ScharfstofTdrogen ausgewahit aus der Grupj:^ bestehend 
BUS Myristidn, Elemicin, Isoeugenol, p-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthontiizot, Capsaicinoiden, vorzugswei- 
se Capsaidn, Ptperitn» vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinotaten* vorzugsweise auf Basis von nichtflOchtigen 
Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfdl, Methylmencaptosentol Oder Methylsul- 
fonylsenfol. und von diesen Inhaltsstoffen abgeletteten Verblndungen. 

[0027] Eind wertere M5glichkeit» die erfindungsgerna&e D^nreichungsfomi.zusatziiioh gegen Mi&braudi zu si* 
chem, besteht darin, ihr wenigstens ein viskosititserhdhendes Mittel ate weilere Mifibrauchsverhinden^e 
Komponente (b) zuzusetzen, das in einem mit Hilfe einer notwendlgen Mindestnienge an einer wiBrigen Plus- 
sigkeit aus der Darreichungsfotm gewonnenen Extrakt ein C^l bildet» welches beim Einbrtngen In eine weilere 
Menge einer wa&rigen FIQssigkeit visuell unterscheidbar bieibt . 

[0028] VIsuelle Unterscheidbarkeit Im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet. daB das mit Hiife einer not- 
wendlgen MIndestmenge an wiBriger FIQssigkeit gebiWete, Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen vorzugswei- 
se mit einer Injektionsnadel, in eine weitere Menge waBriger FIQssigkeit von ZT^'C im wesentiichen uni5slich 
und zusammenhangend bieibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, daB eine parenterale, 
lnst)esondere intravenosie, gefahriose Applikatk>n mdgtich ist. Vorzugsweise betrSgt die Dauer der visuellen 
Unterscheidbarkeit wenigstens eirm Minute. 

[0029] Die Vlskositatserhohung des Extrakts fQhrt dazu, daB dessen Nadelgdngigkeit bzw. Spritzbarkeit er- 
schwert Oder sogar unmdglich gemacht wird. pes weiteren fuhrt sie dazu, daB der erhaltene Extrakt beim Ein- 
bringen in eine weitere Menge waBriger FIQssigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, zunichstin Form eines welt- 
gehend zusammenhangenden Fadens erhalten bieibt, der zwar durch mechanische Einwirkung in kieinere 
Bruchstiicke zerteilt, nicht at>er so dispergiert oder sogar gel5st werden kann, daB eine parenterale, inst>eson- 
dere intraven5se, Applikation gefahrios mogllch ist In Kombinatk>n mit der Komponente (a) und/oder (d) fuhrt 
dies zusStzlich zu unangenehmen Brennen und/oder Erbr^^hen. 

[0030] Eine intravenose Applikation eines entspnechenden Extraktes wurde daher mit groBer Wahrsdieinlich- 
keit zur Verstopfung von GefaBen, verbunden mit schweren Embolien bis hin zum Tod des MiBbrauchers fOh- 
ren. 

[0031 ] Zur Oberprufung, ob ein viskositatserhohendes Mittel als Komponente (b) zur Anwendung in der erfin- 
dungsgemaBen Darreichungsform geeignet ist, wird dieses in einer entsprechenden Darreichungsform formu- 
liert, die so erhaltene Darreichungsform zerkleineril, vorzugsweise gemdrsert, urtd mit 10 ml Wasser bei einer 
Temperatur von 25*^0 extrahiert. Bildet sich hierbel ein Gel, welches den obenstehend genannten Bedlngurigen 
genugt, elgnet sich das entspnschende viskositatserhdhende Mittel zur Herstellung einer erfindungsgemaBen 
Darreichungsform. 

[0032] Sofem in der erfindungsgemaBen Danneichungsform eine MiBbrauchssicherung durch eine Kombina- 
tibn enthaltehd die Komponente (b) vorgesehen ist, kommen vorzugsweise eine oder mehrere viskositatser- 
hdhende Mittel zum Einsatz, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus mlkrokristaninerCelluk>se mit 
11 Gew.-% Cart)oxymethylcellulose-Natrium (Avicel* RC 691), Carboxymethylcellutose-Natrium (Blanose* 
CMG-Na C300P*, Frimulsion BLC-5*, Tybse G300 P^, Polyacrylsaure (Carbopol* 980 NF, CariaopoP 981), 
Johannisbrotkemmehl (Cesagum* LA-200. Cesagum* LID/150, Cesagum* Ln-1 ), Citrus-Pectin (Cesaf^cMn 
HM Medium RapkJ Set). Wachsmaisstari<e (C*Gel 04201*), Natriumalglnat (Frimulsion ALG (E401)^. Guar- 
kemmehl (Frimulsion BM*, Polygum 26/1-75^. lota-CanBgeen (Frimulsion D021*), Karaya Gummi, Gellan- 
gummi (Kelcogel F*, Kelcogel LTIOO^, Galaktomannan (Meyprogat 150^, Tarakemmehl (Polygum 43/1*), 
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB*), Apfelpektin, Pektin aus ZItronenschale, Natrium-Hyaluronat, 
Tragant, Taragummi (VIdogum SP 200^, fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1 A^), Xanthan-Gummi 
(Xantural 180*). Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die Handelsnamen, unter denen die Je- 
weiligen Materialien am Marict gefuhrt sind. Im allgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 5 Gew.% der/des ge- 
nannten viskosltatserhohenden Mittels ausreichend, um die vorsteherKl genannten Bedingungen zu erfQIIen* 
[0033] Die viskosltatserfiohenden Mittel der Komponente (b), sofem vorgesehen, liegen In der erflrKlungsge- 
maBen Darreichungsform bevorzugt in Mengen von ^ 5 mg pro Darreichungseinheit, d.h. pro Dosiereinheit vor. 
[0034] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden ErTindung kommen in der miss- 
brauchsslchemden Komblnation als Komponente (b) solche viskosltatserhohenden Mittel zum Einsatz, die bei 
der Extra ktk>n aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an waBriger FIQssigkeit ein Gel 
bilden, das Luftblasen einschiieBt Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein trubes Erscheinungst>iki 
aus, durch das der potentielle MiBbraucher zusatzlich optisdi gewamt und von dessen parenteraler Applikati- 
on abgehalten wird. 

[0035] Oberraschenderweise ist es mdglich, die WirkstofTe und zumindest das viskositatserhdherKle Mittel 
ohne raumliche Trennuhg voneinahder in der erfindungsgemaBen Darreichungsform zu kombinieren, ohne 
daB die Freisetzung des Wirkstoflis bei besflmmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform gegenQber ei- 
ner entsprechenden Darreichungsform, die das viskosltatsertiohende Mittel nicht aufweist, beelntrachtigt wird. 
[0036] Selbstverstandlich ist es at>er auch moglich, die viskosltatserhohenden Mittel und die WIrkstoffe in 
raumlich voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu kombinieren, wie nachstehend be- 
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schrieben. 

[0037] Des weiteren kann die erfindungsgemaae Darreichungsform in der Komblnation zur Slcherung gegen 
MfBbrauch die Komponente (c) au^veisen, nimlich einen oder mehrere Antagonisten fur den Wirkstoff bzw. 
die WlrkstDffe mtt MIssbraudispotentlal, wobel die Antagontstennnenge raumllch getrennt von Wirkstoff urxl der 
Konriponente (a) und/oder (b) vorzugsweise vorliegen und keine Vyfirkung toi t^timmungsgemiBer Verweri- 
dung entfalten sotlte. 

[0038] Geeignete Antagonisten zur Vertilnderung des MiBbrauchs der WIrkstoffe sind dem Fadwnann an sich 
bekannt und konnen ats solche Oder in Form entsprediender [private, insbesondere Ester od&r Ettier, oder 
jeweils in Form entsprechender phystologisch vertraglicher Verbindungen, insl^esorKiere In Form ihrer Saize 
Oder Solvate in der erfindungsgemd&en Darreichungsform vorliegen. 

[0039] Sofem der in der Dan^ichungsform vorllegende Wirkstoff ein Opiat oder ein Opiokl 1st, kommt als An- 
tagonist fcjevorzugt eln Antagonist ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus NaknccMi, Naltr^xon, Nalm^n, 
Nalid. Nalmexon, NakMphin oder Nalupliln, jeweils ggf. in Fomn einer entsprechenden phystokjgisch vertrigll- 
Chen Verbindung, insbesondere In Forni einer Base, eines Seizes oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise 
warden die entsprechenden Antagonisten, sofem eine Ausrustung mit der Komponente (c) vorgeseten 1st, in 
einer Menge von i 10 mg, besonders bevorzugt in einer Menge vc^ 10 bis 100 mg, ganz besohders bevorzugt 
fn einer Mer^e von 10 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d.h. pro Dosierelnhelt elr^esetzt 
[0040] Wetet die erflndungsgemaBe Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimuianz auf, 1st der Antagonist be- 
vorzugt ein Neuroieptikum, vorzugsweise ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidoi, Prometha- 
cin, FluopherK>zin, Perphenazin, L^vomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, ChtorprotlTeaxin, 
Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und Bromperidol. 
[0041] Vorzugfsweise welst die erfindungsgemd&e DanBidiungsform diese Antagonisten in einer ublic^n, 
dem Fiachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt in einer gegenQber der Qblk:dwi 
boslerur^ verdoppelten bis verdretfachtan Menge pro Dosiereinheit auf. 

[0042] Sofem die Kombinatton zur Slcherung der erfindungsgemaBen Darreichungsfomn gegen MiBbrauc*i 
die Komponente (d) umfa&t, kann sie wenigstens ein Emetikum aufweisen, das vorzugsweise in einer raumtk^ 
getrennten Anwendung von der gegebenbenenfalls vorhandenen Komponente (a) und/oder (b) und dem Wirk* 
stoff vorliegen urKl bei bestimmungsgemSBer Anwendung keine Wirkung im Korper entfalten soUte. 
[0043] Geeignete Emetika zur Verhinderung des Mi&brauchs der Wirkstoffe sind dem Fachmann an sich l^e- 
kannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder je- 
wells in Form entsprechender physiologisch vertrSglicher Verbindungen, insbesondere In Form ihrer Saize 
Oder Solvate in der erfindungsgemaBen Darreichungsform voriiegen. 

[0044] Sofem die Komblnation zur Sicherurtg gegen MiBbrauch die Komponente (d) enthSIt, kommt in der er- 
findungsgemaBen Darreichungsform bevorzugt ein Emetikum auf Basis eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von 
Radix Ipecacuahhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstdffes Emetin, in Betracht, wie sie Z.B. 
in ^Pharmazeutische Biok>gie - Drogen und Ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildefc)ert Wagr^r, 2., bearbeitete 
Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 beschriet>en werderi. Die entsprechende Uteratur- 
beschreibung wird hierhnit als Referenz eIngefQhrt und gilt als Tail der Offenbarung. 

[0045] Vorzugsweise kann die erflndungsgemaBe Dan*eichungsform als Komponente (d) das Emetikum 
Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von 2: 10 mg. besonders bevorzugt ^ 20 mg und ganz besornlers 
bevorzugt in einer Menge von ^ 40 mg pro Darretehungsform, d.h. Dosier^inh^. 

[0046] Ebenfalls t>evorzugt kann als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemSBen Missbrauchsstot^ 
rung zum Einsatz kommen. vorzugsweise in einer Menge von vorzugsweise ^ 3 mg, besonders bevorzugt^ 5- 
mg und ganz besonders bevorzugt ^ 7 mg pro Dosiereinheit. 

[0047] pie Formulierung der erfindurigsgemaBen Darreichungsform kann in vielfiltiger Art und Weise riach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Methoden zur Formulierung der Dan^ichungsform 
sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus .Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentate, 
Manufacturing Techniques, Btopharmaceutlcal Aspects, Test Methods and Raw Materiate" von Kurt H. Bauer, 
K. Lehmann, Hemiann P. Osten^ld, Rothgang Gert^rt, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die 
entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefOhrt und gilt als Tail d^ Offent>drung. 
[0048] Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaBen Darreichungsfonnen zur omien ApplikatkMi. 
[0049] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die erfindungsgem§Be Darretehungsform in Form einer 
Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen osmotischen therapeutischen Systems (C^OS) vor 
[0050] Eine besonders einfach^ Art der Formulierung der erfindungsgemSBen Darreichungsform t>esteht da- 
rin, zwei oder mehr der Komponenten (aHd) niit dem Wirkstoff bzw. den Wirkstoffen und ggf. physiologisch 
vertragllchen Hilfsstoffen zu mischen urxl dieses Gemisch in eine Kapsel abzufuOen oder zu einer Tabiette zu 
verpressen, sofemim Hinblick auf die Komponenten (c) bzw* (d) bei der bestimmungsgemSBen, oralen Appii- 
kation die Toleranzgrenzen eingehalten werden. Bei dieser Art der Formulierung der Darretehungsform 1st dar- 
auf zu achten, daB die Komponenten (c) und/oder (d) so formuliert oder so gering dc^iert sind, daB sie t>el be- 
stimmungsgemaBer Applikatk>n der Darreichungsform praktisch keine den Patienten oder die Wirksamkeit des 
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Wirkstoffs beelntrachtigende Wirkung entfalten kSnnen. 

[0051] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgemade Darreichungsform die 
Komponente (d) in einer Dosierung, die so gewahit 1st, dafi l^ei bestimmungsgemater oraier Appltkation keine 
negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird Jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform verse- 
hentlich, insbesondere durch Kinder, oder beim MiBbrauch uberschritten, wird Obelkeit bzw. Brechreiz lierwr- 
gerufen. Die Jeweilige Menge der Komponente (d), die vom Patienten bei bestimmungsgemalier oraier Appli- 
katk>n noch toleriert wird, kann vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermtttelt werden. 
[0052] Orale osmotische therapeuti^che Systeme sowie geeignete Materialien und Verfahren zu Ihrer Her- 
stellung sind dem Fachnnann an sich bekannt, beispielsweise aus US 4,612.008, US 4,765,989 und US 
4,783,337. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt uhd gotten als Teil der 
OfFenbarung. 

[0053] Sofem aber eine Kombination zur Sichemng der Darreichungsform enthaitend die Komponenten (c) 
und/oder (d) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt in einer so liohen Dosierung zum Einsatz 
kommen, da& sie bei einer mi&brauchlichen Applikation der Darreichungsform eine Intensive negative Wirkung 
beini MIfibraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine raumtiohe Trennung zumindest des Wiric- 
stoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und/oder (d), wobei bevorzugt der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstens einer Un- 
tereinheit (B) vorilegen, und wobei die Komponenten (c) und (d) bei bestimmungsgemdfier Applikation der Dar- 
reichungsform im K6rper nic*it ihre Wirkung entfalten. 

[0054] Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform beide Komponenten (c) und (d) aulwelst, kdnnen die- 
se Jewells in derselben oder in verschiedenen Untereinherten (B) voriiegen. Vorzugsweise liegen, sofem vor- 
handen, beide Komponenten (c) und (d) in ein- und derselben Untereinheit (B) vor. 

[0055] Untereinheiten im Sinne der voriiegenden Erfindung sind teste Formulierungen, die Jewells neben Qb- 
lichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) Wirkstoff(e) und gegebenenfalls wenigstens eine 
der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) oder nur den (die) Antagonisten) und/oder 
das Emetikum (die Emetlka) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalis vorhandenen Kompo- 
nenten (a) und/oder (b) enthalten. 

[0056] Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formulienjng der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d) 
in Untereinheiten (A) und (B) der erfindungsgemaBen Darreichungsform besteht darin, daB bei ihrer bestim- 
mungsgema&en Applikation die Komponenten (c) und/oder (d) im Korp^r praktisch nicht freigesetzt werden, 
nur in so geringen Mengen freigesetzt werden, da& sie kejne den Patienten oder den Therapieerfolg beein- 
trachtigende* Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den Korper des Patienten nur an solchen Freiset- 
zungsorten abgegeben werden, an denen eine fur ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben 
ist. Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) bei bestimmungsgem§Ber Applikation der Darrein 
chungsform im Korper des Patienten praktisch nicht freigesetzt. Der Fachmann versteht, daB diese vorstehend 
genannten Bedingungen in Abhangigkelt von den Jewells eingesetzten Komponenten (c) und (d) sowie der For- 
mulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kdnnen. Die fur die Jeweilige Darreichungs- 
form bptimale Formulierung kann durch einfache Vorvensuche ermittelt werden. 

[0057] Wird eine entsprechende erfindungsgemaBe Darreichungsform, welche die Komponenten (c) 
und/oder (d) in Untereinheiten (B) aufweist, zum Zwecke der miBbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes ma- 
nipuliert, z.B. durch zermorsem und ggf. extrahieren des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extrak- 
tionsmittel, wird neben dem Wirkstoff und gegebenenfalis (a) und/oder (b) auch die Jeweilige Kornponente (c) 
und/oder (d) in einer Form erhalten, in der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so 
daB sie bei der Applikation der manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraier und/oder parenteraler 
Verabreichung, ihre Wirkung im Korper entfaltet und gegebenenfalls zusatzlich eine der Komponente (c) 
und/oder (d) entsprechende negative Wirkung beim MiBbraucher hervorruft und so den MiBbrauch der Darrei- 
chungsform verhindert. 

[0058] Die Formulierung einer erfindungsgemaBen Darreichungsform, in der eine raumliche Trennung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d), vorzugsweise durch Formulierung in ver- 
schiedenen Untereinheiten erfolgt ist, kann in vlelfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden 
Untereinheiten in der erfindungsgemaBen Darreichungsform Jewells in beliebiger raumlicher/Knordnung zuein- 
ander voriiegen konnen, sofem die vorstehend genannten Bedingungen fur die Freisetzung der Komponenten 
(c) und/oder (d) erfulit sind. 

[0059] Der Fachmann versteht, daB die ggf. voriiegenden Komponente(n) (a) und/oder (b) bevorzugt sowohl . 
in den Jeweiligen Untereinheiten (A) und (B) als auch in Form von eigenstandigen, den Untereinheiten (A) und 
(B) entsprechenden Untereinheiten in der erfindungsgemaBen Darreichungsform formuliert werden konnen, so 
lange die Sicherung der Darreichungsform gegen den MiBbrauch wie auch die Wirkstofffreisetzung bet bestim- 
mungsgemaBer Applikation durch die Art der Formulierung nicht beeintrachtig werden. 

[0060] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform liegen die Unterei- 
nheiten (A) und (B) in multipartikularer Fomi vor, wobei Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets, Granulaten, 
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Spharoiden, Perlen oder Pellets bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe Form, 
d.h. Gestaltuag gewahit wind, damit keine Separierung der Untereinheiten (A) von (B) durch mechanische Aus- 
l^e moglich ist Die multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine GroBe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, vor- 
zugsweise 0,5 bis 2 mm auf. 

[0(^11 Die Untereinheiten (A) und (B) in multpartfkularer Fomi kdnnen auch bevorzugt m eine Kapsel abg^ 
fulit. In einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer Tablette verpreBt wenden, wotei die Jewel- 
iigen Endformulierungen dergestalt erfolgen, daB die Untereinheiten (A) und (B) auch in der resultierenden 
Darreichungsform erhatten blelben. 

[0062] Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (A) bzw (B) mit identischer Fonmgebung sollten aiK*i 
nicht visuell vonelnander unterscheidbar sein, damit sie vom MiBbraucher nicht durdi elnfaches Sortieren vcm- 
einander separiert wenden l^nnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen klentischer Oberzuge ge- 
wdhrieistet werden, die neben dieser Egatisierungsfunktton auch weitere Funktionen Obemehmen kdnnen, wie 
z.B. die Reterdierung eines oder mehrerer Wirkstoffe oder eine magensaftresistente AusrQstung der jeweiligen 
Untereinheiten. 

[0063] In einer welteren bevofzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung sind die Untereinheiten 

(A) und (B) Jewells schichtformlg zueinander angeondnet 

[0064] Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (A) und (B) in der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform vertikal oder horizontal zueinander angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrers schichl- 
fdrmige Untereinheiten (A) und eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (B) in der Darreichungsform 
vorfiegen konnen. so daB neben den bevorzugten Schichtenfolgen (AHB) bzw. (A)(BHA) beliebige andera 
Schlchtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombinatton mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) 
und/od6r(b). 

[0065] Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemaBe Darreichungsform, in der die Untereinheit (B) einen 
Kern bildet, der von der Untereinheit (A) vollstandig umhullt wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. 
quellbare Trennschicht (C) vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fQr 
die vorstehend genannten multipartikularen Formen, wobei dahn beide Untereinheiten (A) und (B) sowie eine 
ggf. vorhandene Trennschicht (C) in eiiv und derselben multipartikuldren Form formuliert sind. 
[0066] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform bildet die 
Untereinheit (A) einen Kern, der von der Untereinheit (B) umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal 
aulwelst, der von dem Kern an die Oberflliche der Darreichungsform fuhrt. 

[0067] Z\Ari*schen einer Schlcht der Untereinheit (A) und einer Schlcht der Untereinheit (B) kann die erfin- 
dungsgemaBe Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschteht 
(G) zur rSumlichen Trennung der Untereinheit (A) von (B) aufweisen. 

[0068] Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform die schichtfdntiigen Untereinheiten (A) und (B) sowie 
eine ggf. vorhandene Trennschicht (C) in einer zumindest teifweise vertikaleh oder horizontalen Anordnung 
aulweist Hegt sie bevorzugt in Form einer Tablette, eines Coextrudats oder Laminate vor. 
[0069] HieriDoi kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache der Untereinheit 

(B) vollstandig und ggf. zumindest ein Tell der freien Oberflache der Untereinheiten) <A) und ggf. zuminde^ ein 
Ten der firelen Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschichten) (C) mit wenigstens einer die Freisetzung des 
der Komponente (c) Oder (d) verhlndemden Barriereschicht (D) uberzogen sein. 

[0070] Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform, 
die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der Untereinheiten (A) urKi (B) und wenigstens 
eine dazwischen angeordnete Push-Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (C) aufweist, in der samtikdie 
freie Oberflachen des aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht und der ggf. vorhandenen Trenn- 
schicht (C) bestehenden Schichtaufbaus mit einem semipermeablen Oberzug (E) ausgerustet sind, der fur ein 
Freisetzungsmedium, d.h. ublichenA^else eine physiologische Fldssigkeit, durchlassig, fur den Wirkstoff und fQr 
die Komponente (c) und/oder (d) im wesentHchen undurchl§sslg Ist, und wobei dieser Oberzug (E) im Berek^ 
der Untereinheit (A) wenigstens eine Offhung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist 
[0071] Eine entsprechende Danreichungsform ist dem Fadimann beispielsweise unter der Bezetehnung ora- 
les dsmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie geeignete Materiaiien urtd Verlahren zu dessen 
Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenderl Beschrei* 
bungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Tail der Offenbarung. 

[0072] in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (A) der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf, eine der beiden Grundflachen mit einer die Konn- 
ponente (c) und/oder (d) enthaltenden Barriereschicht (B) bed^jkt fet. 

[0073] Der Fachmann versteht, daB die bei der Fomiulierung der erfindungsgemaBen Darreichungsform Je- 
weils zum Einsatz kommenden Hitfsstoffe der Untereinheiten) (A) bzw. (B) sowie ggf. der vorhandenen Trenn- 
schichten) (C) und/oder der Barriereschlchten) (O) in Abhangigkeit von deren Anordnung In der erfindungsge- 
maBen Darreichungsform, der Applikationsart sowie In Abhangigkeit von dem Jeweiligen Wirkstoff der ggf . vor- 
handenen Komponenten (a) und/oder (b) und der Komponente (c) und/oder <d) variieren. Die Materiaiien, die 
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uber die Jewells erforderiichen Elgenschaften verfugen sind, dem Fachmann an sich t^kannt 
[0074J Sofem die Frelsetzung der Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) der erfindungsgemS- 
&en Darreichungsform mit Hilfe einer Umhullung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wind, kann die 
Untereinheit aus Qblichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen. 

[0076] 1st elne entsprechonde Baniereschidit (D) zur Verhindemng der Freisetzung der Komponente (c) 
und/oder (d) nicht vorgesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zu wihten, daft eine Freisetzung der 
Jeweiligen Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) praktisch ausg^chlossm Est 
[00761 Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz kommen, die aiK* 
fOr den Aulbau der Barnereschlcht geeignet sirKl. 

[0077] Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewihit sind aus der Gruppe bestehend aus Alkylcelluk}- 
sen, Hydmxyalkylceliuk>&en» Glucanen, Sklenoglucanen, Mannanen, Xanthanen, Copolymeren aus Po- 
ly[bis(p-cart>oxyphenoxy)propan und SebacinsSure, vorzugsweise in einem MolverhSltnis von 20:80 (untercter 
Bezeichnung PolifepnDsan 20* am Markt gefuhrt). Carboxymethyteellulosen, Celluk^eethem, Celluloseestem, 
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowiederen Estem, Poiyamiden, Polycart>onalien, 
Polyalkylenen, Polyalkylenglykoleni PolyalkylenoxkJen, Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole. Polyvinyl- 
ether, Polyvinylester, halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysitoxane sowie Polyunethane und deren CJo^ 
polymeren. 

[0076] Besonders geignete Materialien k5nnen ausgewdhit warden aus der Gruppe bestehend aus Methyl- 
celluk^se, Ethyidelluk>se, Hydroxypropyt(!:ellulose, Hydroxypropylmethylceltulose, Hydroxybutylnwthyk5elluk>- 
se, Cellutoseacetat, Cellulosepnoptonat (von niederem. mittlerem oder erhohtem Molekulargewicht), Celluk>se- 
acetatproplonat Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat Carboxymethylcelluk^se, Gelluk>setriacetat, 
Natrium-Celluk>sesulfat, Poiymethylntethacrylat, ^*olyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat Polylsobutylnrie- 
thacrylat Polyhexylmethacrylat Polyisodecytmethacrylat, Polylaurylmethaaylat, Polyphenylmethacrytet, Po- 
lymethylacrylat, Polyisopropylacryfat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen. Polyethylen nle- 
derer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, Polyethylenglykol, Polyethyienoxid, Polyethylent^ph- 
talat, Polyvinylalkohol, Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinyfchlorid. 

[0079] Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahit werden aus der Gruppe bestehend aus Copo- 
lymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymeren aus Methylvinylether und MaleinsSure 
mit erhShtem Molekulargewicht, Copolymeren aus Methylvinylether und Malelnsauremonoethylester, Copoly^ 
meren aus Methylvinylether und MaleinsSureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol und VInyiacetat 
[0080] Weitere, zur Fomiulierung der Baniereschicht besonders geeignete Materialien sind St§rke gefultes 
Polycaprolacton {WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (PE 19 753 534 A1 . DE 19 8(X) 698 A1 , EP 0 620 
696 A1), aliphatische und aromatische Polyestemrethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesorv- 
dere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerlate), Casein (DE 4 309 528), PolylacHde und CopolylactWe (EP 0 
980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Tail 
der OfFenbarung. 

[0061] Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren Qblichen, dem Fachmann bekannten 
Hilfsstoflen, vorzugsweise ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Giycerylnrionostearat, halbsyhtheti- 
schen Triglyceridderivaten, haljbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol. Giycerylpalmitostearat, Gly- 
cerylbehenat, PolyvinylpyrrolkJon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, Natriumstearat. Talkum, Natri- 
umbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, Fettsiuren, substitulerten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyal- 
kylenglykolen und deren Derivate abgemischt werden. 

[0082] Sofem die erfirKlungsgemaae Darreichungsform elne Trennschicht (D) aufweist, kann diese, ebenso 
wie die nicht umhullte Untereinheit (B) vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Barriereschteht beschriebe- 
nen Materialien bestehen. Der Fachmann versteht, da& auch uber die Dicke der Trennschicht die Freisetzur^ 
des WlrkstofTes bzw. der Korriponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert werden kann. 
[0083] Die erfindungsgemaBe Darreichungsfomn kann einen oder mehrere WIrkstoffe zumindest tellwelse in 
retardierter Form aulweisen, wobei die Retardlerung mit Hiffe von Qblichen, dem Fachmann t)ekannten Mate- 
rialien und VerTahren erzielt werden kann, beispielsweise durch EInbetten des WirkstofTes in eine retardiererKie 
Matrix Oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardiensnder Oberzuge. Die WIrkstoflabgabe mdfl 
aber so gesteuert setn, daB die vorstehend genannten Bedingungen jeweils erfullt sind, z.B. das bei bestim- 
mungsgemaBer Applikatlon der Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett fre^e- . 
setzt wird, faevor die Komponente (c) und/oder (d) eine tieeintrachtigenrfe Wiricung entfalten kann. 
[0084] Sofem die erflndungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Applikatton vorgesehen ist, kann sle l)e- 
vorzugt auch eirten magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Frel- 
setzungsumgebung auflost. 

[0085] Durch diesen Oberzug kann erreidit werden, daB die erflndungsgemaBe Darreichungsform den Ma- 
gentrakt unaufgelSst passiert und der Wirkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise I6st 
sich der magensaftresistente Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 6 und 7,5 auf. 

[0086] Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardlerung von Wirkstoffen sowie zum Aulbringen 
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magensaftresistenten Oberzuge sind dem Fachmann beispielsweise aus ^Coated Pharmaceutical Dosage 
Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceuttcal Aspects, Test Methckis and Raw Mate- 
rials" von Kurt N. Bauer, K, Lehmann, Hermann R Ostenvald, Rothgang. Gerhart. 1. Auflage, 1998, Medpharm 
Scientific Publishers bekannt Die entsprechende Uteraturt>eschreibung wird hiermit als Referenz eingefQhrt 
und gilt als Tell der Offenbarung. 

[0087] Die erfindungsgema&en Danreichungsformen haben den Vorteil, dafl sie durch eine beliebige Kombi- 
nation von zwei oder mehr der Komponenten (aHd) gegen Jegliche Art von MiRbrauch, vorzugswefse gegen 
onalen, nasalen und parenteralen Mflfibruach, geschutzt sind, ohne daB be\ bestimmungsgemaUer AppllkatkMi 
eine BeeintrSchtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Verminderung der Wiricsamkeit des Jeweill- 
gen Wlrkstoffes zu befurchten ist. Sie lessen sich einfiach und vergleichsweise kostengQnstig produzieren. 
[0088] Im folgenden wind die Erfindung anhand von Belspielen er1§utert, DIese Eriauterungen sind lediglich 
beispieihaft und schranken den allgemetnen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispiele: 

Beispiei 1 



[0089] Matrixtabietten mit folgender Zusammesetzung pro Tablette 



(-H1I^RW3-Oimethylamino-1-ethyl-2Hnethyl-^opyl)phenol-Hydrochl6rM 


100 mg 


Hydi 
100. 


roxypropylmethyk)elluk)se (Metolose 90 SH 1(K).000 von Pa. Pa. Shinetsu). 
000 mPa-8 


, 70 mg 


Xanthan,NF 


10 mg 


MiKrokristaiiine ceiiuk)se (Ayicei PH 102 von Fa. PA. PMC) 


1l3mo 


Gayennepfeffef 


10 mg 


Hoa 


idisperses Silk:lumdioxld 


4mg 


Magnesiumstearat 


3mg 




310 mg 



wurden in einer Ansatzgrofie von 1000 Tabletten in folgender Weise hergestellt 

Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro Comil U10 uriter Verwendung einer 
Siet^groOe von 0,813 mm gesiebt, in einem Containemiischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl 
von 20 ± 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EKO Exzenterpresse zu drageegewolbten Tabletten mit einem 
Durchmesser von 10 mm, einem Wolbungsradius von 8 mm und einem mittleren Tablettengewipht vonSIO mg 
gepre&t. 

[0090J Eine der Tabletten wird gemorsert und mit 1 0 ml Wasser geschuttelt. Es blldet s\dh eine viskose, trube 
Suspension. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit ei- 
ner Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufeiehen aufgrund der ViskosltSt erschwert ist Die aufgezoge- 
ne Extraktionsflussigkeit wird in 37**C wannes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser 
der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteitt, 
Bber nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer nochdie BruchstQcke der Faden mit dem blo&en Auge er- 
kennbar. Bei Injektion eines defartigen Extraktes in BlutgefaBe kime es zu Verstopfungen in den GelaBen. 
[0091] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch ein Rohrchen in 
die Nase etrigesaugt Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, da& das dringende Bedurfhis 
des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist 
nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca, 10 min war der Reiz weit- 
gehend verschwunden. Wiederholungsbedurfhis kommt nk^t auf. 

V 

Beispiei 2 

[0092] Matrixtabietten mit folgender Zusamn^nsetzung pro Tablette 
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'inn ffvw*i 


Hvrimx\AiiinA\rfiiriAth\/li^&tin^ ^KilAtnlnfiA 1^ KH Ifm ftfin unn Pa J^itiAteiii 

100 000 lYiPa^ 


ilrt firm 


Xanth£» Nf " 




MikmkrkialifaiA CeIlub)M /Avicfil PH 1fti> win Pa PA FUTV 




T^venneofBffsf 


1 W II IW 


Hochdispers^ suidumdioxld 




Magnesiumstearett 


3mo 


ISesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beispid1 1 angegeben hergesteilt 

[0093] Eine der Tabletten wurden gemorsert und mit 1 0 ml Wasser geschuttelt. Es bildet© sich eine viskose, 
triibe Suspension, deren Viskositat hoher als in Belspiel 1 war; audi wurden nr^hr Luftbtasen eingeschlc^sen. 
Nach Absetzen der^roben* festen Bestandteile der SuspenskMi wind diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 
0,9 mm aufgezbgen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat selir erschwert ist. Die aufgezogene Extrak- 
ttonsflussfgkeit wird in 37* C warmes Wasser gespritzt wobel deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel 
extrudiert werden, die sicK nicht mK dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die FSden geteilt, aber nicht 
geldst; nach einigen Minuten sind immer nodi die BruchstOdce der Fdden mit dem bk>&en Auge ef1<annt»ar. 
Bei Injektton eines derartigen Extraktes in^ BlutgefaBe kSme es zu Verstopfungen in den GefS&en. 
[0094] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durdi ein RShrdien In 
die Nase eingesaugt Berelts nach dem ersten cm wurde die Nase derart gerelzt, daK das dringende Bedurfhis 
des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist 
nicht mehr mSglich. Nach dem Abniesen klang die Nasehrelzung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz welt- 
gehend yerschwunden. WiederholungsbedQrfhis kommt nicht auf. 

Beispiel3 



[0095] Matrixteibletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



(-HI R,2R)-3-(^Pinietnyiamino-l -etnyi-2-methyl-propyl)phenol-Hydrochk)rld 


100 mg 


xanthan, NF 


80 mg 


Mikrokrlstalllne Cellutose (Avteel PH 102 von Fa, FA. FMC) 


Ii9mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


MagneslumsteaiBt 


3mg 


Gesamtmenge 


910 mg 



wurden wie in Belpiei 1 angegeben hergesteilt 

[0096] Eine der Tabletten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschOttelt. Es bildete sich eine viskose, 
trube SuspenskMi, deren Viskositat hoher als In Beispiel 1 und war; audi wurden rK>ch mehr Luflblasen einge- 
schlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile cjer Suspdhsion wird diese in eine Spritze mit einer 
Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr ersdiwert ist Die aufgezo- 
gene Extraktionsflussigkeit wird in 37''C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser 
der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteiK, 
aber nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstucke der Faden mit dem blofien Auge er- 
kennbar. Bei lnjektk>n eines derartigen Extraktes in Blutgefa&e kame es zu Verstopfungen in den Gefafien. 
[0097] Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Unle ausgezogen und durch ein R5hrchen In 
die Nase eingesaugt Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daB das dringende Bedurfhis 
des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restHchen Pulvers ist 
nicht mehr mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenrelzung ab, und nach ca. 10 min war der Reiz wait- 
gehend verschwunden. Wiederholungsbedurfhis kpmmt nicht auf. Belspieie 4-7 
[0098] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 
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Hydroxypropyimethyiceuuiose (Metolose 90 
SH 100.000 von Fa. Fa. Shlnetsu), lOO.i 
mPa-s 

caiDoxymemyiceiiuiose (Tyiose C300) 



BeispieT 



imethylamaio-l -ethyf-2« 
methy(-pfopyl)ph6noi*Hycfrochloi^ 



carboxyrneinyiceilutose (Tytose C6Q0) 



Hydroxyethyicellulose (Tyiose H300) 



HydroxyethylceliuiosQ ( i yiose H4000} 



Mikrokristailine Celiubse (Avtcel PH 102 
von Fa. FA. FMC) 

uayennepteffw 



Hocndisperses Siitciumdioxld 



Magneslumstearat 
Ciesamtmenga 



100 mg 



80 mg 



10 mg 



113 mg 



10 mg 



4mg 



Tnig 



320 mg 



15^ 



100 mg 



80 mg 



10 mg 



Il3mg 



10 mg 



4 mg 



3mg 
320 mg 



100 mg 



80 mg 



10 mg 



113 mg 



10 mg 



4 mg 



3 mg 
320 mg 



7 



100 mg 



80 mg 



10 mg 
113 mg 



10 mg 



4mg 



3 mg 
320 mg 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestelft 

[0099] Dia Tabletten wurden gemorsert und mit 1 0ml Wasser geschuttelt. Es bildete sich eine viskose, trube 
Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund 
der Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflussigkert wird in 37** C warmes Wasser ge- 
sprltzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser 
mfschen. Unter Ruhren werden die FSden geteilt, aber nicht gelost; nach einigen Mlnuten sind immer noch die 
Bruchstucke der Faden mit dem bloRen Auge erkennbar. Bel Injektion eines derartigen Extraktes in BlutgefaBe 
kame es zu Verstopfungen in den Gefailen. 

[0100} Eine genndrserte Tabiette wurden Jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogeh und durch ein Rohr* 
Chen In die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daB das dringende 
Bedurfnis des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen 
Pulvers ist nicht mehr mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der 
Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfhis kommt nicht auf. 

Beispiele 8-13 



[0101] Matrlxtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 
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Belspiei 



Morphlnsutfat PentahycM 



Hydroxypropytmethyicelktiose 
(MetolMe 90 SH 15.000 von 
Fa.. Fa. Shinetsu), 15.( 
mPa^ 

Xanthan. NF^ " 



GarDoxymethyiceiiuiose 
(Tyiose C300) 



GaftK>xym6tnylceiiuiose 
(Tyiose C600) 



mg 



60 mg 



10 mg 



mg 



60 mg 



30 mg 



mg 



60 mg 



TlTmg 



1T~ 
60 mg 



60 mg 



10 mg 



60 mg 



60 mg 



lomg 



Wrng 



60 mg 



Hydroxyethylcelluiose (Tyiose 
H300) 

Hydroxyethylcellulose (Tyiose 
H4000) 

Mikrokristaliihe Cellulose ^ 
(Avicel PH 102 von Fa, FA. 
FMC) 

Capsaicin, mikronlsien 



TCnfng 



11^.9 mg 



112,9 mg 



112,9 mg 



mg 



112.95 
mg 



mg 



0,1 mg 
4mg 



0,1 mg 



0,1 mg 



O.ofemg 



0.05 mg 



0,05 mg 



4 mg 
3mg 



Hochdisperses SHiciumdioxid 
Magnesiumstearat 



Tfng 



3mg 



3 mg 



4mg 
3mg 



4mg 



Alng 



3mg 



3mg 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestelit 

[0102] EIne Tablette wurde gemdi^ert und mit 10ml Wasser geschQttelt. Es bildete sich eine viskose, trube 
Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nacli Absetzen der groben, fasten Bestandteile der 
Suspension wird diese in eine Sprttze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufeiehen aufgrnnd 
der Viskositat sehr erschwert ist Die aufgezogene Extraktionsflusslgkeit wird in 37**C warmes Wasser ge~ 
spritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem VVasser 
mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht gelost; nach einigen Minuten sind immer noch die 
Bruchstucke der Faden mit dem blofien Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefafie 
kame es zu Verstopfungen in den Gefa^n. 

[01 03] Eine gemSrserfe Tablette wurden Jewells zu einer 1 0 cm langen LInie ausgezogen und durch ein R5hr- 
Chen in die Nase eingesaugt. Berelts nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, da& das dringerHde 
Bedurfnis des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde» eine weitere nasale Zufuhr des restlichen 
Pulvers ist nicht mehr mogllch. Nach dem Abniesen klang die Nasenrelzung ab, und nach ca. 10 min war der 
Reiz weltgehend verschwunden. WIederholungsbedQrfhis kommt nicht auf. 

Beispiele 14-18 



[0104] 
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Kapsein mit folgender Zusammensetzung der einfachen Pulvermischung pro Kapsel (Kapselgroiie 4) 



Beisplei 


14 


15 


16 


17 


18 


MOTfi^Misulfat Penlahydrat 


20 mg 


20frH) 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


^xoi lu Kin If • 












C300) 




lU mg 






• 


C600) 






ly mg 




\ 
















* 


• 


- 




iu mg 


Mikrokristalltne Celiubse ^Avicei PH 
102 von Fa FA. FMC) 


Vw 1 1 iU 


t 






63 ma 


cayennepfetf^M' 


6 mg 


5 mg 


5mg 


5mg 


5mg 


Hochdisperses Siliclumaioxid 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 


1 mg 


img 


1 mg 


1 mg 



[0105] Das Pulver aus den Kapsein wurde gemdrsert und mit 10ml Wasser geschuttett. Es bifdete sich eine 
viskose, trube Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen Be- 
standteile der Suspension wird diese in eine Spritzie mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Auf- 
ziehen aufgrund der Viskbsitat sehr erschwert ist. Die aufgezogene ExtraktionsflQssigkeit wird in 37*^C warmes 
Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durclimesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt aber nicht gelost; nach einigen Minuten sind 
immer noch die Bruehstucke der Faden mit dem bloBen Auge erkennt>ar. Bei Injektion eines derartigen Extrak- 
tes in Blutgefafie kame.es zu Verstopfungen in den (oefa&en. 

[0106] Das gemdrserte Pulver wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linle ausgezogen und durch ein R6hr- 
chen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase derart gereizt, daH das dringende 
Bedurfnis des Entfemen des Pulvers durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restltehen 
Pulvers ist nicht mehr mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war der 
Relz weitgehend verschwunden. Wiederhotungsbeddrfnis kommt nicht auf. Die folgenden Mengenangal)en 
beziehen sich jeweils auf die Zusammensetzung einer Darreichungsform. Eine Charge eines Herstellgangs 
besteht aus 1000 solcher Darreichungsformen. 

Beispiet 19 
Manteltabletten 

[0107] 

Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


50 



[0108] Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu 

runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit. 

[0109] 
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Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropyicellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 

■ 


Mtkrokristalline Cellulose (Avicei PH 102) 


155 mg 


Lactose Monohydrat 


165 


Cayennepfeffet* 


10 mg 


Magneslumstearat 


5mg 


Koilotdales Siliclumdloxid 


5mg 



[0110] Alle Mantelbestandteile wenden gemischt in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fQr 1 3 mm bfkonvexe 
Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrlze gefOllt, der 6»5 mm Kem zentriert eingelegt, 
die restlichen 250 mg der Mantektiischung zugefullt und der Mantel urn den Kem geprefit. 



Beispiet 20 
Manteltabletten 

[0111] 

Kem 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes RizinusOt (Cutina MR) 


50 mg 

V 



[0112] Emetin und fein gepulyertes Hydriertes RizinusSI werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu 

runden, bilconvexen Tabletten mit 6,5 mm DurchmesserverprelU. 

[0113] 

Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 


SrQhgetrocknete Lactose 


290 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearytakotol 


115 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



[0114] Oxycodon-Hydrochlorid, spruhgetrocknete lactose und Eudragit RSPM werden in einem geeigneten 
Mischer ca. 5 min Innlg miteinander vermlscht. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer sotehen 
Menge Gereinlgtem Wasser granuliert, da& sich eine feuchte granulierte Masse bildet Das so erhaltene Gra- 
nulat wird in der Wirbelschicht bei OO^'C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. Anschlie&end wird das 
Granulat emeut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1,5 mm Slab gegesiebt Der Stearylakohd wifd 
be! 60-70**C geschmolzeh und in einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhfen wird die Mas- 
se zusammen mit Cayennepfeffer, Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Vom so er- 
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haltenen Granulat wind in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der 
Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die restlichen 265 mg der Man- 
telmtschung zugefiilit und der Mantel um den Kem gepte&t. 

Beispiel 21 

Manteltabletten 

[01151 

Kem 



Natrexonhydrochlorid 


50 mg 


SprOhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magneeiumstearat 


2 mg 


Koilpidaies Siliciumdioxid 

* 


2 mg 



[0116] Aile Bestandteile weiden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten rtilt 

6,6 mm Durchmesser verpreW. 

[01171 

Oberzug auf Kem 



Celiuloseacetat mit 39.8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol3350 


0,5 



[0118] DJe Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gel6st und 

auf die Kerne gesprOht. 

[01191 

Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methythydroxypropyicellutose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristailine Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


155 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolioidales Siliciumdioxid 


5mg 



(01 20] Alle Mantelbestandteile werden gemischt. in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 260 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt. der mit Celiuloseacetat uberzogene 
Kem zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kerr)se- 
preiU. . 
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Beispiel 22 
Muttipartikuiire Form 

[0121] 

Emetika Peltots 



Emetbi 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristailine Cellulose PHI 01 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydrox^ropylceliuiose (LH31 , Shln-Et$u) 


5mg 



[01 22] Aile Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wdhrend 
des Mischens wind die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, daB sich eine feuch- 
te granulierte Masse bHdet Das so erhaltene Granulat vArd in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Ex- 
trusionsdffnungen von 1 mm extrudiert 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60''C 
getrodcnet und mittels elnes 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0123J 

Ol^erzug auf Emetika Pellets 



Celiuloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 nig 


Macrogol3350 


0,5 mg 


Tttandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 



[0i24J Celiuloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8%ig6 
Losung gelost Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Keme in einer Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht ut>er- 
zogenen Pellets betragt. 
[0125J 

Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstdrke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphlnsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 

■ 


Capsaicin 


0.1 mg 


Talkum 


9.9 mg 



[0126] Morphlnsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und Talkum wird in der Losung dis- 
pergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol gelost und die Losung wird der Suspension zugeget^n. 
Die Suspension wird in bei 60*C auf die Nonpareils aufgespruht und getrocknet Die Pellets werden mittels el- 
nes 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0127J 
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Oberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylceliuiose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Coiporation) 


10,0 ing 


G lycerolmonostearat 


2.0 mg 


Talkum 


2.0 mg 


Titandloxid 


1.0 rr^ 



Mengenangaben pro 1 50 mg Analgetica Pellets, Ethyicelluiosegewichtsangat>e als 



Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 

[0128] Ethylceliuiose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonosteanat 
wird unfer mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Was- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylceliuiose Dispersion) dispergiert und mit der Ethyfcel- 
lulosedlspersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbeischichtanlage mit der Dispersion t>e- 
spruht bis die Masse der Qberzogenen Pellets 110% des GeWichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets 
betrdgt. 

Kapsein 

[0129] Pro Kapsel werden Jewells 110 mg uberzogene Emetlica Pellets und 165 mg uberzogene Analgetica 
Pellets gemischt und in Hartgelatinekapsein der GroBe 1 at>gefuilL 

Beispiel 23 

Multipartikulare Form 

[01301 



Antagonisten Pellets 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 IT^ 


Lactose 


7mg 


Mikrokristalline Cellulose PH1 01 


20 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylceiluiose (LH31 . Shin-Etsu) 

♦ 


3 mg 



[0131] Alle Bestandteile werden ip einem geeigneten Mischer da. 5 min innig miteinander vermischt. WahrerKl 
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, da& sich eine feuch- 
te granulierte Masse bitdet. Das so erhaltene Granulat wird in eihem Nica-Extruder dutch eine Matrize mK Ex- 
trusionsoffnungen von 1 mm extrudiert 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschteht bei 60**G 
getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[0132] 

Oberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapeiiets 



[01 33] Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige 
Losung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbeischichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten ntoht Ober- 
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zogenen Pellets betragt. 
[0134] 

Analgetica Pellets 



Nonpareils 0»5 mm (Sacoharose-Maisstdrke Starter Pellets, Fa« Werner) 


50 nr^ 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Po vidon K 30 


30 mg' 




Cayetipepfeffer 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



[01 35] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geidst und CayennepfefFer und Talkum wer* 
den in der Losung dlspergiert. Die Suspension wird in bei SO'^C auf die Nonpareils aufgespruht und getrocknet. 
Die Pellets werden mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
[01361 

Oberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylceliulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat • 


2,0 mg 


Talkum 


2.0 mg 


Titandioxid 


1.0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Anaigettea Pellets, Ethyicellulosegewichtsangabe als 
Trockehmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



[01371 Ethylceliulose Dispersion wird 1 :0,6 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat 
wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Wa&« 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylceliulose Dispersion) dlspergiert und mit der Ethylcei* 
lulosedisperslon gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der DisperskMi 
spruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 1 1 0% des Gewichts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets 
betrSgt 

Kapsein 

[01381 Pro Kapsel werden Jewells 55 mg uberzpgene Antagonisten Pellets und 170 mg uberzogene Anaige- 
' tica Pellets gemischt und in Hartgelatlnekapsein der Gr5ile 2 at>gefullt. 

Belspiel24 

Manteltabletten 



[01391 

Kern 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes RizinusOl (Cutina HR) 


40 mg 
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[0140] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rlzinusol werden gemischt und auf 

elner Tablettenpresse zu ainden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpredt. 

[01411 

Oberzug auf Kem 



Ceiluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9t5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 



[0142] Die Oberzugsbestand telle wetden In einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige 

Losung geldst und auf die Kerne gesprOht. 

[0143] 

Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylceilulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


164,9 mg 


Capsaicin, milcronistert 


0,1 mg 


Magnesiumstearat 


6mg 


Koiloidales Siliciumdioxid 

4 » ' - . 


5 mg 



[01 44] Alle Mantelbestandteile werden gemischt. in einer Tablettenpresse mit WerkzQug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Ceiluloseacetat uberzogene 
6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefulK und der Mantel urn den 
KemgepreBt 



Beisplel25 

Orates osmotisches therapeutisches System (OROS) 

[0145] 

Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MGn 40 000) 


26 mg 


Cayennepfeffer 


15 mg 


Magnesiumstearat 


4mg 



[0146] Morphinsulfat und Macrogol werden in einem Planetenmischer trocken gemischt und anschliedend 
unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 115 mg Ethanol zu einer feuchten Masse angeteigt, die 
dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben yverden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Ab- 
zug werden die Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat und Cayennepfeffer durch ein 1 ,0 mm Sieb ge- 
trieben und in einem Containermischer gemischt, 
[0147] 
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Push-Schicht 



Methyihydroxypropyicelluiose 6 mPas 


13mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogoi 7 000 000 


166 


Magnestumstearat 


1 mg 



[0148] Natriumchlorid, Macrogoi und die Hatfle der Methyihydroxypropyicelluiose werden in einem Wlrtxri- 
schichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt ufKi anschlle&end durch AufsprOhen einer L5sung der zweiten 
Haffte der Methyihydroxypropyicelluiose in 75 mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getnx^knet Das 
Granulat wind anschlie&end zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer Comil go* 
trieben. 
[01491 

Emetiloaschicht 



Emotin 


50 ir^ 


Hydriertes Rizinus6i (Cutina HR) 


50 mg 



[0150] Emetin urul Hydriertes Rizinusdl werden tn einer Tablettenpresse mit einem io jnm Vorpre&stempd 
zu PreBlingen von ca. 250 mg vorgepre&t. Anschliefiend werden die VorpreHilnge rntttels eines Brechers und 
eines Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert. 



Herstellung der 3-Schichttabletten 

[0151] Pro Tablette werden 1(X) mg des Gnanulates der Emetlkaschicht, 260 mg der Push-^Schteht und 450 
mg der Wirkstoffschicht werden nacheinander in die Matrize einer geeigneten Tablettenpresse gefuilt Und zu 
einer 3-Schichttablette verpreHL 

Oberzug auf Kern 



Celiuioseaqetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogoi 3350 


2 mg 



[01 52] Die Oberzugsbestandteiie werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gevirichtsteile) als 3,8% ige 
L5sung gelost und auf die Keme gespruht. Dutch den Oberzug werden zwel Locher von 0,75 mm gebohrt um 
die Wirkstoffschicht mit der SuBeren Umgebur>g des Systems zu verbinden. 
[0153] Belspiel26 

Oraies osmotisches therapeutisches System 

[0154] Es wird wie he\ Beispiel 25 vorgegangen mit dem Unterschied, da& die Emetikaschicht folgende Zu* 
sammensetzung aulweist 



Emetinhydrpchiorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinus6l (Cutina HR) 


40 mg 



[0155] Emetinhydrochk>rid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusdl werden in einer Tablettenpresse mit einem 
10 mm VorpreBstempef zu Preftllngen von ca. 250 mg vorgepreBt. Anschlie&end werden die VorpreUlinge mit- 
tels eines Brechers urKl eines Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert 
[0156] Alie ubrigen Herstellschritte erfqlgen wie in Beispiel 25 dargestellt 
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Beispiel 27 
Manteitabletten 

[01571 

Kern 



NatrexonhydrochlorkI 


50 mg 


SprOhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2 mg 



[01 58] Alle Bestandtelle wenden gemischt und auf einer Tablettenpressa zu runden, bikonvexen Tabletten mit 

6.5 mm Durchmesser verpreOt. 

[01591 

Obeizug auf Kem 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogof3350 

' ^ — : — ' 


0,5 mg 

■ 



[0160] Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelost und 

auf die Kerne gespruht 

[0161J 

Mantel 



Morphinsutfat Pentahydrat 


60 nr^ 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Xanthan. NF 


40 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 1 02) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


155 mg 




Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5mg 



[01621 Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in eIner Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 270 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene 
Kem zentriert eingelegt, die resUichen 270 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kem ge- 
pre&t. 
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B6ispt6l28 
Muitipartikuiare Form 

[01631 

Emetika Pellets 



Emelin 

* ■ 


50 mg 


Ldctos0 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PHI 01 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropyicellutose (LH31 , Shin-Etsu) 


5mg 



[01 64] Alle Bestandteile warden in elnem geeigneten Mischer ca. 5 min innig mitefnander vermischt W§hrend 
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gerefnigtem Wasser granuliert, daB sich eine feiK^h* 
te granulierte Masse bildet Das so erhaltene Granulat wird in elnem Nica-Extruder durch eine Matrize mIt Ex- 
trusionsqffnungen von 1 mm extrudiert 6 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60*C 
getrocknet und mittels efnes 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Slebs klasslert. 
[0165] 

Oberzug auf Emetika Pellets 



Celiuioseacetat mit 39.8 % Acetat 


9,5 rr^ 


Macrogol3350 


0.5 mg 


Titandioxid 

• * ■ 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellete 



Celiuioseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) 3,8% ige L6- 
sung geldst, Titandioxid wird In der Mischung dispergiert und die Keme in einer Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der Qberzogenen Pellets 1 1 0% des Gewichts der eingesetzteh nicht Ober- 
zogenen Pellets betrdgt 
[0166] 

Analgetica Pellets 



Nonpareils 0^5 mm (Saccharose*Maisst3rke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 

* 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


PovidonKSO 


30 mg 


Capsaicin 


0,1 mg 


Talkum 


9.9 mg 


Xanthan ' 


30 mg 



[0167] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und die Halfle des Talkunrts wird In 
der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%lge Losung in Ethanol gelost und die Losung wird der Suspen- 
sion zugegeben. Die Suspenston wird in bei 55*'C in einem Rotogranulator {Fa. Glatt) auf die rotierenden Non- 
pareils aufgesprOht, das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfte des Talkums in die Masse 
der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefQhrt Nach Abschtuft der Trocknung werden die Pel- 
lets mittels eines 1 .6 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert 
[0168] 
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Oberzug auf Anaigetica Pellets 



Ethyicellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30. FMC Corporation) 


12,0 mg 


Giyceroimonostearat 


2,4 mg 


Talkum 


2,4 mg 


Titandioxid 


1,2 nng 



Mengenangaben pro 180 mg Anaigetica Pellets. Ethylcellulosegewichtsangabe als 



Trockenmasse aus der 30%lgen Dispersion des Handeisprodukte. 

[01 69] Ethyicellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Giyceroimonostearat 
wlnl unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Telten VUbs- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethyicellulose Dispersion) dispergiert und mIt der Ethylcel- 
iulosedispersion gemischt Die Anaigetica Pellets werden in einer Wirbeischichtanlage mit der Dispersion be- 
spruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 140% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pell^ 
betrflgt. 

Kapsein 

(0170] Pro Kapsel werden jeweils 110 mg uberzdgene Emetika Pellets und 198 mg uberzogene Anaigetica 
Pellets gemischt und in Hartgeiatinekapsein der GroJ&e 1 abgefullt 

Beisplel 29 

MuKipartikulare Form 

[0171] 

■ 

Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristailine Cellulose PHI 01 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31. Shin-Etsu) 


5 mg 



[01 72] Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend 
des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuch- 
te granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine MatrizB mtt Ex<- 
trusionsoffnungen von 1 mm extrudlert, 5 min auf einem Spheronlzer gerundet, in der Wirbelschicht bel WC 
getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,6 mm Siebs klassiert. 
[01731 

Oberzug auf Emetika Pellets 



Celluloseacetat mtt 39,8 % Acetat 


9.5 mg 


Macrogol3350 


0,6 mg 


Titandioxid 


0.5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapeliets 



Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:6 Gewichtsleile) 3.8% ige LS- 
sung gelost, Tttandloxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirt>elschtehtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der ut>erzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nk^t uber- 
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zogenen Pellets betragt. 
[0174] 

Antagonisten Pellets 



Naloxonhydrochiorid-Dfh^iBt 


20 mg 


Lactoss 


7mg 


Mikrokristalline Cellulose PHI 01 


20 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcelluiose (LH31, Shin-Etsu) 


3 mg 



[01 75J Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig mtteinander vermischt. WShrend 
des Mischens wind die Mischung mit einer solchen Mehge Gereinigtem Wassergranuliert da& sich eine feuc^ 
te granulierte Masse bildet Das so erhaltene Granulat wird In eInem Nica-Extruder durch eIne Matrize mit Ex* 
tnislonsdffnungen von 1 mm extrudiert 5 min auf einem Spheronlzer gemndet. in der Wirbelschlcht tei 60*C 
getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 3iebs klasslert. 
[01761 

Oberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacietat mit 39,8 % Acetat 


4.76 nig 


Macrogol3350 


0,25 mg 


Titandioxkl 


0,25 mg 



Mengenangaben pro 50 mg Emetikapellets 



[01 77] Celluloseacetat und Macrogol werden in eInem Aceton-Wasser Gemlsch (95:5 Gewichtstelle) 3,8% ige 
Ldsung gel6st, Tltandloxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der 
Suspension bespruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nlcht uber-* 
zogenen Pellete betragt. 
[01781 

Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-MaisstSrke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


PovldonK30 


30 mg 


Capsaicin 


0,1 mg 


Talkum 


9.9 mg 


Xanthan 


30 mg 



[0179] Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und die Halfte des Talkums wird in 
der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol geldst und die Ldsung wird der Suspen- 
sion zugegeben. Die Suspension wird in li>ei 55'C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Non- 
pareils aufgespruht das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfte des Talkums In die Masse 
der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefuhrt Nach. AbschluQ der Trocknung werden die Pel- 
lets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klasslert 
[0180J 
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Oberzug auf Analgetica Pellets 



Ethyioeliulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


12.0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,4 mg 


Talkunfi 


2,4 mg 


Titandioxkf 


1,2 mg 



Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets, Ethyicellulosegewichtsangabe ais 



Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 

[0181] Ethylceilulose Dispersion wild 1:0^5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat 
wind unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingeart>eitet Talkum und Titandioxid warden in 0,5 Teilen Wias- 
ser (Berechnungsbasis aus der 1 :0»5 Mischung der Ethylceilulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethyteel- 
lulosedispersion gemischt Die Analgetica Pellets werden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion be- 
spruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pell^ 
betragt 

Kapsein 

[0182] Pro Kapsel werden Jewells 110 mg uberzogene Emetika Pellets, 55 mg Antagonisten Pellets und 198 
mg uberzogene Analgetica Pellets mit Gelbildner gemischt und in Hartgelatinekapsein der Gro&e 0 abgefultt. 

PatentansprDche 

1 . Gegen Millbrauch gesicherte Darreichungsform, dadurch gekennzelchnet, dad sie neben einem oder 
mehreren Wtrkstoffen mit Mi&brauchspotential zwei Oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) auf- 
wetst 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Minde$tmenge an 
einer wa&rigen FIQssigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel blMet, welches beim Ein- 
bringen In eine weitere Menge einer wadrigen FIQssigkeit visuell unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fpr VVjrkstoff bzw. die WirkstofTe mit MiBbrauchspotential 

(d) wenigstens ein Emetikum/ 

2. Darreichungsforrh gema& Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB sie drei der Komponenten (aHd) 
aufweist, vorzugsweise (a), (b) und (c) Oder (a), (b) und (d). 

3. Dan^eichungsform gemid Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, da& sie samtliche Komponenten (aHd) 
aufweist 

4. Darreichungsform gemaU Anspruch 1 oder 2 enthaltend zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und 
(d), dadurch gekennzelchnet, da& der Wirkstoff ausgewahtt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opk>- 
iden, Tranquillantien, Stimulantien und weiteren Betaubungsmittein* 

5. Darreidiungsform gemail Anspruch 4» dadurch gekennzelchnet, da& der Wirkstoff ausgewahtt ist aus 
der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4^Ethyl-5-oxo-2-tetrazollr>-1-y!)ethyl]-4-methoxymethyM-piperi^ prof^ 
nanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbltal), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1 Hnethyi-6-phe- 
nyl-4H-[1.2.4Jtriazolo[4,3-a][1,4]-benzodjazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), 
(±>-a-Methylphenethyiamin (Amfetamin), 2-(a-MethyIphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetamlnll), 
5-Ethyl-5-isopentylbarbftursaure (Amobarbital), Anilerldin, Apocodein, 5,5-DiethyfbarbitursSure (Barbital), Ben- 
zylmorphln, Bezitramkl, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H>-on (Bromazepam), 
2-Brom-4-(2-chlorphenyl>-9-methyh6H-thieno[3,2-f][1 ,2,41triazolo[4.3-aJ[1 ,41diazepin (Brotizdam), 17-Cyctop- 
ropy! methyM,5aepopxy-7a[(S>"1 -hydroxy-l ,2,24rimethyl-propyl]-(B-methoxy-6, 1 4-«ndoetharK)morphln- 
an-3-ol (Buprenorphln), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3Klihydro-1-me- 
thyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyf-carbamat (Camazepam), (1 S,2S>-2-Amir)o-1 -phe- 
nyl-1 -pnopanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4-benzodiazepin-2-yta- 
mln-4-oxid (Chlordiazepoxkl), 7-Ck)r-1-metiiyl-5i3henyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)KJk>n (Clobazam), 
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5-<2-Chlorphenyl)-7-4iitro-1 H-1 ,4-ben2odlazepirv-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihy- 
dno2-oxo-5-phenyHH-1 ,4-benzodiazepiiv3-<:arbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyi)-7-ethyl-1-m©- 
thyH l+-thieno[2,3-e](1 ,4Jdiazepii>2(3H)-on (Clofiazepam), 1 0-Chlof-1 1 l>{2chlorphenyl)-2,3,7. 1 1 b4etrahy- 
drooxazolo[3^-dl[1 ,4]benzodiazepirh6(5H)-bn (Cloxazolam), (-)4/IethyH3p-benzoyloxy-23(1aH.5aH)-tropaiv 
cartx>xyiat] (Cocain), 4,6a-Epoxy-3HTriethoxy-17Hrnethyl-7HTiorphinen-6chol (Coddin), 5-<1-Cyclohexen- 
yl>-5-elhylbarbltursaure (Cyclobarbltal), Cydorphan, Cyprenorphin, 7<)hlor-5-<2"Kdilorphenyl)^1H-1,44)en2ocfi- 
azepirv2(3H>on (Debrazepam), Desomcrphin. Dextromoramid, (+H1'-Benzyi-3<lirriethylamlrw>-2-me- 
thyH-phenylpropyl)proptonat (Pextroproppxyphen), Dezodn, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-me* 
thyl-5-phenyl-1 H-1 ,44)er«odlatepirv2{3H)-on (Diazepam), 4,5a'£poxy-3-methoxy-17-meitiyi^HrTK>rphlna[r^ 
(Dlhydrocodelrr), 4,5a-Epoxy-l7HTielhyl-3,6a-morphlnandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetampl, 
Dimethylthiambuten, DIoxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9^Trimettiy1-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahy- 
diX)-6Hbenzo[c]chromerHl-ol (Dronabinol). Eptazodn, 8-Chlor-6i5henyMH[1 ,2,4]triazolo[4,3HaH^ 
zepin (Estazoiam), Ethoheptazin, Ethytmethylthiambuten, Ethyl-[7H::hior'*5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihy- 
dn>-2Hoxo-1H-1.4 benzodiazepin-3-carboxylatJ (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-nr^thyl-7-mofphi- 
nen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a'^poxy-7a-{1'+»ydroxy-lH7iethylbutyl>-6-me0io^ 
thyl-6,14-endo-etheno-morphinan^3-ol (Etorphin), N-Ethyi^phenyl-8,9,10-trinorboman-2«ylamin (Fencamla- 
min), 7-[2-(a-Methylphenethylamiho)ethyll-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(o-Methylphen6thylamino)propionttrH 
(Fenproporex), N-{ 1 -Phenethyl-4-plperidyl)propionanilld (Fentanyl), 7-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1 -rr^ 
thyl-1 H-1 ,4-ben2odiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pir)-2(3H)-on (Flunttrazepam), 7-Chlor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl>-1 H-1 ,4-benzodiaza- 
pin-2(3H>-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodia2epin-2(3H)-on (Halaze- 
pam), 1 0-Brom-1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3,7, 1 1 btetrahydro[1 ,3]oxazolo[3.2-dl[1 ,4]benzodiazepin-6(6H)HC)n (Hak>- 
xazolam), Heroin, 4,5a-Epox>r-3-methoxy-l7-methyl-&-morphlnanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydro- . 
xy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydro^ethidin, Isomethadon, Hydrx>xymethylmorphlnan, 
11-Chk>r-9,12b-dihydix>-2.8Klimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazlno[3,2-d][1 ,4]benzodla2epln-4,7(6H)-dlon (1^ 
tazolam), 1-[4-(3-Hydfpxyphenyi)-1-methyM-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylaml- 
no-4,4-diphenylheptan-3-y1acetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanoi), Levophenacylmorphan. Lofentanil, B^l-Chtor- 
phenyl>-2-{4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-lmlda2<^ ,2-a][1 ,4] benzodlazepin-1 (4H)-on (Loprazo- 
lam), 7-Chlor-5-(2-<^lorphenyl)-3-liydroxy-1H-1,4-benzodla2epin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-&-(2-chlor- 
phenyl)-3-hydroxy-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyf>r2,5-dihy- 
dfO-3Himidazo[2,1-a]ispindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-<lihydro-1-methyf^5-phenyt-1 H-1 ,4-bdnzodiazepin 
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethy» 
lendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazodn, Methylmorphin, lsl,a-Dimethylphenethylamin (Metamfe- 
tamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)d)inazollnon (Me- 
thaqualon), Methyl-^-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphehldat), 5-Ethyi-1-pmethyi-5-phenyibarbitursdure 
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2.4-plperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphe- 
nyl)-1-methyl-4HHmidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Ben2hydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-(1,1-Dimethylhep- 
tyl)-7»8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dfmethyi-6Hdibenzo [b,d]pyran-9(6aH)<)n (Nabilon), Nalbuphen, Na- 
lorphin, Narcein, NI<x>morphln, 1-Methyf-7-nltix>-5i>HenyMl+1,4-benzodi^ (Nimetazepam), 
7-Nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepln*2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), Nor- 
morphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 
7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-ben2odlazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (ds-trans)-1 0-Chlbr-2,3,7,1 1 b4e- 
trahydro-2-methyl-11b-phenyloxazolo[3,2-d][1,4] benzodlazepin-6-(5H)~on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydro- 
xy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzienteile derzur Art Pa- 
paver somniferum (einschliefilich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papa- 
veretum, 2-lmino-5-pher>yl-4-oxa2olidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyf-2-bu- 
tenyl)-2,6-methano-34>en2azodrv-8-ol (Pentazodn), 6-Ethyl-6-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), 
EthyK1-methyl-4-phenyl-4-plperidincart>oxyiat)(Pethidin)» Phenadoxon, Phenomorphan, Pheriazodn, Pheno- 
peridin, Piminodin, Pholoodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholln (Phenmetrazin), 5-Ethyi-5rphenylbarbitursaure 
(Phenobarbital), a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin). 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1 H-1 .4-benzodla- 
zepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol). 1 '-(S-Cyarv-S.S-diphenyliwio- 
pylXI ,4 -bipiperidinH'-carboxamId (Piritramid), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazln, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-pip6ridi- 
noethyt)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycartx>nyl-4-(N-phenylpropanamido)piperidino]prbpa- 
noat} (Remlfentanil), 5-sec-Butyt-6-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-<1-methylbutyl)-barbiturs§u- 
fo (Secobarbital), N-{4-Methoxymettiyf-1 -[2-(2-thienyt)ethylH-piperidyl}proplonanilld (Sufentanti), 
7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyt-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyctohexen- 
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yl)-1-methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Emyl(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohe- 
xeiv1-carboxylat) (Tilicfin (els urvd trans)). Tramadol, 8<:hlor-6-(2<:hk>fphen3^>-lHTiethyl-4H^1^ 
lo[4.3-al[1,4]benzoclia2epin (Triazolam), 5-(1-Methy!butyf)-6-vinylbarbitursaur© (Vinylbltal), (1R*.2R*)-3-{3-DI- 
methytamirKHl--ethyl-2-methyf-propyr)-phenol, (1R,2R,4S)-2-pmethylamlrK5)methyl-4-<p-fluorberizyk^ 
xy>-1-(mmethoxyphenyI)cyclohexanol, Jewells ggf. in Fonm entsprechender stereoisomerer Verbindungen so- 
wie entsprechender Derivate, insbesondere Ester Oder Ether, und Jewells physiologic vertragllcher Veriblrv- 
dungen, Insbesondere Saize und Solvate. 

6. Dan^eichungsform gema& einem der Anspruche 1 bis 3 enthaltend die Komponente (c), dadurch ge- 
kennzeichnet, daft der Wirkstoflf ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten. Opioiden, StimulanSen 
und weiteren Betaubungsmitteln. 

7. Darreichungsform gem3& Anspruch 6, dadurch gekennzelchnet, daUder Wlrkstoff ausgwahltworden 1st 
aus der Gruppe bestehend aus bestehend aus h^[H2-^4-Ethyl-6H3XO-2-tetrazolln-1-yl)ethyl}-4*f^^ttioxynr^ 
thyl-4-plperidyl}proplonanllkJ (Alfentanil), AJlyiprodin, Alphaprodin, 2-DiethylamirK)propiophenon (Amfepra- 
nnon), (±)-<x*Methytphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitrM (Amfetaminll), 
Anlleridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-Cyck5propylmethyl-4,5aepopxy-7a[(S>-1 -hydro- 
xy-1 ,2,2-trimethyl--propyll-6-methoxy-6,1 4-endoethanonfK)rphlnarH3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, 
(1S,2S)-2-Amino-1-phenyH-propanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), Gtonitazen, (-)-Me- 
thyi-{3|3benzoyloxy-23(1 aH,5aH)h-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphl- 
nen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cypfenorphin, Desoniorphin, Dextnomoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylaml- 
no-2-methyH-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezodn, DiampromkJ, Diamorphon, 4.5a-Epo- 
xy-3-methoxy-17-methyl-6q-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17Hnethyl-3,6a-morphjnandiol (Dlhy- 
dromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dtpipanon, 
(6aR.10aR>6,6.9-Trimethyl-3-pentyl-6a7.8,10a-tetrahydfo-6Hbe (Dronabinol), Eptazodn, 
Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, 4,6a-Epoxy-^-ethoxy-17-methyl-7-nfK)rphlnen-60-ol (Ethylmorphin). 
Etonitazan, 4,6a-Epoxy-7a-{1-hydix)xy-1-methylbutyl)-6HTiethoxy-17-methyl-6.14-end^ 

an-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8^9,10-trlnort)oman-2-ylamln (Fencamfamin). 7-[2-{a-Methylphenethyla- 
mino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-MethylphenethyIamino)propk>nitril (Fenproporex), N-(1-Phene- 
thyM-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon {Hydroco- 
don), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydrc^morphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hy- 
droxymethylmorphinan, 1 -[4-{3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyll-1 -propanon (Ketobemidon), 
(3S,eS)-6-Dimethylamino-4,4*<liphenylheptian-3*ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylanil- 
no-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmof- 
phan, Lofentanll, 5-(4-Ghlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), N-<3-Chlorpro- 
pyt)-o-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazodn, Methylmorphin, N,q-Dimethyi- 
phenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2--phe- 
nyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5«methyl-2,4-piperidlndion (Methypryion), 2-(Benzhy- 
drylsulfinyl)acetamkl (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-dk)l (Morphin), Myrophln, 
(±)-trans-3-<1,1-Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydrox \b, djpy- 

ran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamlno-4,4^iphe- 
nyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Safl der Zur Art Papaver somnlferum 
gehSrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17'-rnethyl-6-morphinanon (Oxycodon), 
Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart setige- 
rum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 
1,2,3,4,6,6-Hexahydro-6,1lHjimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-t)enzazodrv^^ (Pentazodn), 
Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-piperidincart)oxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazodn, PherK>- 
peridin, Pimlnodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenyInnorpho1in (Phenmetrazin), a,a-Dlmethylphenethylamln 
(Phentermin), a(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol). r-{3-Cyan-3,3-diphenylpropylX1 ,4- bipiperi- 
din]-4'-caflDQxamid (Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-pH 
peridinoethyl)-N-(2-pyridyl)propk>namid, Methyl{3-{4-methoxycarbonyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidl- 
nojpropanoat} (Remffentani'l), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-<2-thieny()ethyfJ-4-piperidyf}pr^ (Sufentenll), 
Ethyl-(2-dimethytamjno-1-phenyl-3^ck)hexen-1-carboxylat) (Tilklin (cIs und trans)), Tramactol, 
( 1 R*,2R*>-3-(3-DI methytamino- 1 -ethyl-2-methyl-propyl)phe nd, ( 1 R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p^u- 
orbenzyloxy)-1-(mmethoxyphenyl)cyclohexanol, Jewells ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Vertwn- 
dungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und Jewells physiok>gtsch vertr§gli- 
cher Verbindungen, insbesondere Seize und Solvate. 

8. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein oder meh- 
rere Stimulantien ertthalt, ausgewahit aus der Gruppe k)estehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Me- 
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thylphenidat und Jewells ggf. deren entsprechenden physblogisch vertraglichen Verbindungen, fnsbesondere 
deren Basen, Salzen und Sotvafen. 

9. Darreichungsform gema& einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzetchnet, daft deir reizende Staff 
der Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekrestbildung oder eine Kom- 
binatkm mlndestens zweier dieser Rei2e verursacht 

10. Darreichungsform gemaK einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gelcennzeichnet, da& der reizende 
Stoff der Komponente (a) auf einem oder mehreren InhaKsstoffen wenigstens einer ScharfstofFdroge bastert 

1 1 . Da rreichungsform gemaB Anspruch 1 0, dadurch gelcennzeichnet dad die ScharfstofWroge ausgewihit 
ist aus der Gruppe bestehend aus Allii sativl Butbus, Asari Rhizoma c. H6rt>a, Calami Rhizoma, Capsid Fructi^ 
(PapHka), Capsid Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhi- 
zoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fmctus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und ZIngiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe be- 
stehend aus Capsid Fructus (Paprika), Capsid Fructus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri FriK^s (Pfef- 
fer). . 

12. Darreichungsform gem3& Anspruch tO oder 11, dadurch gelcennzeichnet daB der Inhaltsstoff eine 
p-Methoxy(Methyl)-phenoi-Verblndung, eine S3ureamid-Verbindung, ein Senfdl oder eine Sulfidverbindung ist 
Oder sich von einer solchen Verbindung ableitet 

13. Darreichungsform gema& einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gel<ennzeichnet, da(^ der jnhatts- 
stoffausgewahit worden ist aus der Gruppe bestehend aus Myristidn, Elemidn, isoeugend, p-Asaron, Safrd, 
Gingerolen, Xanthonhizol, Capsaidnoiden. vorzugsweise Capsaidn, Piperiri, vorzugswelse trans-Piperin. Gli*- 
cosinoiaten, vorzugsweise auf Basis von nlchtflOchtlgen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hy- 
drt»^enzylsenfdl, Methylmercaptosentol oder MethylsMlfonylsenf5l, und von diesen Inhaltsstoffen abgeleite- 
ten Verblndungen. 

14. Darreichungsform gema& einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gel<ennzeichnet, daB die Kompo- 
nente (b) ein oder mehrere vislcositatserhdhende Mittel aufweist, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
mikrokristallinep Cellulose mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel* RC 591), Cart)Oxymethyl- 
cellulose-Natrium (Blanose*, CMC-Na C300P*. Frimulslon BLC-5*, Tylose C3(K) P^, PolyacrylsSure (CartXH 
pol* 980 NF, Carbopol* 981), Johannisbrotkemmehl (Cesagum* LA-200, Cesagum* LlD/160, Cesagum* LN-1 
), Citrus-Pectin (Cesapectin^ HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C^Gel 04201^, Natriumalginat (Fri- 
mulslon ALG (E401)*), Guarkemmehl (Frimulslon BM*, Polygum 26/1-75^, lota-Carrageen (Frimulston 
D021*), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F*, Kelcogel LT100*), Galaktomannan (Meyprogat 1 50^, Ta- 
rakemmehl (Polygum 43/1*), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB*), ApfelpekBn, Pektin aus Zitronen- 
schaie, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200*), fermentiertes Polysaccharid- Welan 
Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 180^. 

16. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie die visko- 
sitatserhdhenden Mittel in einer Menge von 2t 5 mg pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit aufweist. 

1 6. Darreichungsform gemaS einem der Anspruche 7 bis 1 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Antagonist 
der Komponente (c) ein Opiat- oder Opiold-Antagonist ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Naloxon, 
Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und Jewells entsprechender physiologisch vertrSig- 
ticher Verblndungen, insbesondere Baseh, Saize und Solvate, zum Einsatz kommt 

17. Danreichungsform gemSS einem der Anspruche 4 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Antagonist 
der Komponente (c) fur ein Stimulanz ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe t>estehend 
aus Haloperidol, Promethadn, Fluophenozin, Perphenazin, Levorinepromazin, Thforidazin, Perazin, Chlorpro- 
mazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexd. Flupentexd, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol 
und Bromperidol zum Einsatz konrmit. 

18. Darreichungsform gemaS einem der AnsprQche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Emetikum 
der Komponente (d) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugs- 
weise auf dem inhaltsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist. 

19. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
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bzw. die Wirkstoffe von der Komponente (c) und/oder (d) riumllch getrennt ist, wobei der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe bevorzugt in wenjgstens einer Unterelnheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenlgstens 
einer Untereinheit (B) vorliegen und die Komponenten (c) und/oder (d) aus der Unterelnheit (B) bei t>estim- 
mungsgema&er Apptikatk>n der Darreichungsform im Kdrper nicht Ihre Wirkung entfaUen. 

20. Darreichungsform gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dadurch gekennzeichnet, dafi bekle 
der Untereinheiten (A) und (B) in multfpartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Miknokap- 
seln» Mikropellets, Granuiaten» Spharoiden, Perlen Oder Pellets, ggf. zu Tabtetten verpre&t, in Kapsein abgefullt 
Oder in einer Flussigkelt Oder einehn Gel suspendlert, vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (A) als aiKjh 
(B) dieselbe Form, d.h. Gestaltung gewahit wird. 

21. Darreichungsform gemiB Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dad die jeweiligen weitgehend icten- 
tisch gestalteten multipartikularen Formen der Untereinheit (A) bzw (B) auch visuell nicht unterscheidbar sind. 

22. Darmichungsform gema& Anspnjch 1 9, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinheiten (A) und (B) 
Jewells schichtformtg zueinander angeordnet sind. 

23. Darreichungsfonm gem§fi Anspoich 22, dadurch gekennzeichnet, da& die schichtformigen Unterein- 
heiten (A) und (B) vertikal oder horizontal zueinander angeordnet sInd. 

24. Darreichungsform gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daU die Untereinheit <B) einen Kern 
. bildet, der von der Untereinheit (A) vollstandig umhQIlt wird. 

25. Danreichungsform gem§B Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet. dad die Untereinheit (A) einen Kern 
bildet, der von der Untereinheit (B) umhullt winj, wobei diese UmhQIIung wenigstens einen Kanal aufweist, der 
von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsfomi fuhrt. 

26. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 22 bis 26. dadurch gekennzeichnet, daB zwischen den 
Schichten der Untereinheiten (A) und (B) wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) angeordnet ist. 

27. Darreichungsform gemaB Anspmch 22 oder 26, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form einer Tab-, 
lette vorliegt. 

28. Dameichungsform gemaB einem der Anspruche 22, 23, 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, die frele 
Oberflache der Untereinheit (B) vollstandig und ggf. zumindest ein teil der freien Oberflache der Untereinheit 
(A) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Trennschicht (C) mit wenigstens einer die Freisetzung 
der Komponente (c) und/oder (d) verhindemden Barriereschicht (D) uberzogen ist. 

29. Dameichungsform gemaB einem der AnsprQche 22, 23. 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
zwischen den Untereinheiten (A) und (B) eine Push-Schicht (P) autweist und samtliche fneie Oberflachen d^ 
Schichtaufbaus aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht (P) und und ggf. der Trennschicht (C) 
mit einem semipemieablen Oberzug (E) ausgerustet sInd, der fur das Freisetzungsmedium durchlasslg, fOr 
den Wirkstoff und fur die Komponente (c) und/oder (d) im wesentllchen undurchlissig Ist, und wobei dieser 
Oberzug (E) im Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes autweist. 

30. Darreichungsfomi gemaB Anspmch 1 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheit (A) die Form ei- 
ner Tablette hat* deren Steg und ggf. eine der belden Grundflachen mit wenigstens einer das Emetikum ent- 
haltenden Barrierschicht (D) bedeckt Ist 

31 . Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens 
einen Wirkstoff zumindest teilwelse in retardlerter Form autweist. 

32. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 31 zur oralen Verabreichung. 

33. Darreichungform gemaB Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen magensafl- 
reslstenten Oberzug autweist 

34. Darreichungsfomi gemaB einem der Anspruche 1 9 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB sie in wenigs- 
tens einer Untereinheit A und/oder wenigstens einer Untereinheit B die Komponente (a) und/oder (b) enthalten. 

Es folgt kein Blatt Z^ichnungen 
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